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1.1 Parkinson-kór és kutatásunk célja 
A Parkinson-kór (Parkinson’s disease: PD) a második leggyakoribb progresszív 
neurodegeneratív betegség az Alzheimer-kór után. Patogenezisében genetikai és 
környezeti tényezők is szerepet játszanak. A legfrissebb tanulmányok szerint körülbelül 
6 millió ember érintett világszerte [1]. A 60 éves kor fölötti népesség 2%-át érinti, míg a 
80 éves kor fölötti népességben ez az arány már 4%. A betegség 10%-a azonban már 
fiatal életkorban, 20 és 50 éves kor között jelentkezik [2]. A tünetegyüttest elsőként James 
Parkinson angol orvos írta le 1817-ben „Egy tanulmány a remegő bénulásról” (An Essay 
on the Shaking Palsy) című munkájában „reszkető bénulás” („Paralysis agitans”) néven 
[3]. Ezt az állapotot később, a tiszteletére Jean-Martin Charcot francia neurológus 
Parkinson-kórnak nevezett el [4]. Annak ellenére, hogy a PD tünetegyüttesét már több, 
mint 200 éve ismerjük, a hátterében álló patomechanizmusokat máig nem tudták teljesen 
feltárni. Az újgenerációs szekvenálás széles körű elterjedése lehetőséget nyújt a genetikai 
tényezők megismeréséhez. A genetikai ok-okozati viszonyok feltárása jelentős segítség 
lehet a betegség jobb megértésében és új terápiák kidolgozásában.  
Kutatásaink a PD hátterében álló genetikai eltérések feltérképezésére, a fenotípus és a 
genotípus asszociációk szerepének elemzésére, valamint a környezeti hatások és 
genetikai tényezők interakciójának vizsgálatára irányultak. A jelenleg elérhető és a 
jövőbeni terápiás lehetőségek következtében különösen fontos a PD hátterében álló 
genetikai tényezők minél jobb megismerése. A betegek esetében a pontosabb prognózis 
és a családtervezés szempontjából az egyes azonosított eltérések és a fenotípus 
összefüggéseinek megértése nagyban hozzájárulhat a genetikai tanácsadás fejlődéséhez. 
Kutatásunk során ezért célunk volt az általunk vizsgált magyar csoportban a genetikai 
architektúra minél jobb leírása és olyan, eddig még nem vagy kevésbé vizsgált gének 
elemzése is, amely az újgenerációs szekvenálás alkalmazásával vált könnyebben 
elérhetővé. 
 
1.2 Parkinson-kór patomechanizmusa 
A tudományos ismeretek folyamatos növekedése ellenére sem egyértelműen tisztázott 
még, hogy pontosan milyen útvonalon, milyen fehérjéket érintve zajlik a PD-hez vezető 







pars compacta (SNpc) sejtjeiben végbemenő dopaminerg idegsejtek pusztulása áll [5, 6]. 
Ennek következtében csökken a dopamin (DA) beáramlás a homloklebeny striatális 
motoros struktúráiba. A DA hiánya vagy a dopaminerg ingerületátvitel zavara 
megakadályozza a mozgatóműködés megfelelő szabályozását, és ez vezet végül a tipikus 
motoros tünetek megjelenéséhez, mint a tremor, a rigiditás és a bradykinesis [7, 8].  
A PD egyik kórszövettani tulajdonsága az eosinophil citoplazmatikus zárványok (Lewy 
testek) megjelenése a substantia nigra (SN) neuronjaiban [9]. A Lewy testek (Lewy 
bodies: LB) elsősorban rosszul feltekeredett, hibás térszerkezetű α-synuclein 
fibrillumokból állnak [10]. Az oldhatatlan aggregátumok az idegsejteket károsítva 
neurodegenerációhoz vezetnek. Ez először a szaglórendszert, a perifériás autonóm 
idegrendszert, majd a SN dopaminerg neuronjait és késői stádiumban már a cortexet is 
érinti. Ez alapján a PD az α-synucleinopathiákhoz sorolható konformációs betegség [11]. 
Ezen kívül a PD progressziójában a kóros fehérje aggregáció mellett a mitochondriális 
diszfunkció, a neuroinflammáció és az excitotoxicitás is fontos szerepet játszik [9]. A 
mitochondriális diszfunkciót számos betegséggel hozták már összefüggésbe, köztük 
neurodegeneratív rendellenességekkel. Az idegsejtek esetében ugyanis különösen fontos 
a mitochondriumok megfelelő működése, a szinapszisok létrejötte és az akciós 
potenciálok továbbadása szempontjából [12, 13]. A neuroinflammáció során a központi 
idegrendszerben olyan reakciók mennek végbe, amelyek toxikus anyagokat (pl. reaktív 
oxigén gyököket (ROS)) termelnek és így neurodegenerációhoz vezetnek [14]. Az 
excitotoxicitás az a kóros folyamat, amely során az idegsejtek károsodnak vagy 
elpusztulnak a túlzott ingerlés következtében, amelyet egyes serkentő 
neurotranszmitterek (pl. glutamát) okoznak [15, 16]. Az excitotoxicitás szerepet játszhat 
a gerincvelő sérülésében, az agyvérzésben, a halláskárosodásban és a központi 
idegrendszer neurodegeneratív betegségeiben [17].  
A klinikai diagnózis felállításában a növekvő patofiziológiai ismeretek ellenére a „gold-
standard” továbbra is a klinikai-patológiai megerősítés, ahol a fő kritériumok az SNpc 
neuronok pusztulása és a LB jelenléte [18, 19]. A klinikai-patológiai vizsgálatok sok 
esetben jelentős eltérést mutattak ki a klinikai és a patológiai diagnózis között [20]. 
Továbbá az SNpc atrophia és az LB patológia olyan szindrómákban is jelen lehet, 
amelyek klinikailag nagyon különböznek a PD-től. Ezenkívül a legtöbb igazolt PD 







között nem minden esetben szerepel az LB patológia. Végezetül klinikai szempontból 
komoly előnyt jelenthet az LB patológia kialakulásának előrejelzése, mivel ilyen esetben 
az α-synucleint célzó terápiák hatásosak lehetnek.[21].  
 
1.3 A Parkinson-kór klinikai manifesztációja és diagnózisa 
A PD diagnózisa elsősorban a megjelenő motoros és nem motoros funkciózavarok széles 
spektrumán alapul. A legfontosabb motoros tünetek a nyugalmi tremor, a rigiditás, a 
bradykinesis és gyakran a posturalis instabilitás [22, 23]. Mozgással kapcsolatos gyakori 
tünet még a végtagügyetlenség, a járászavar, a mozgásindítási nehézség, a görnyedt 
testtartás, a hypomimia, a dysarthria és a micrographia. A motoros tünetek általában 
aszimmetrikusan jelennek meg, majd a betegség progressziójával fokozatosan 
bilaterálissá válnak, és egyéb abnormális mozgások, mint a posturalis vagy akciós tremor 
és a végtagi dystonia is megjelenhetnek. A PD diagnózist támogató egyik fontos jellemző 
a levodopa (l-3,4-dihydroxyphenylalanine; l-DOPA) kezelésre adott pozitív válasz [22, 
23]. További egyensúlyzavarok és egyéb komplikációk, mint például a levodopa 
indukálta dyskinesis és a motoros fluktuáció is megjelenhetnek. A motoros tünetek 
alapján két altípust különböztethetünk meg: a tremor domináns és az akinetikus-rigid 
formát, de előfordul a kettő kombinációja is [24]. 
A tipikus motoros tüneteken kívül a nem-motoros tünetek is fontos részét képezik a 
tünetegyüttesnek. A leggyakoribb nem-motoros tünetek az insomnia, a depresszió, az 
anxietás, a REM alvási zavar (rapid eye movement sleep behavior disorder, RBD), a 
fáradékonyság, az autonóm diszfunkció, a kognitív hanyatlás és az érzékszervi 
rendellenességek (pl. hyposmia) [25]. Demencia és/vagy pszichózis a betegek 30-40%-
ánál is előfordulhat [26]. Ma már tudjuk, hogy a nem-motoros tünetek megjelenése sokkal 
gyakoribb, mint kezdetben feltételezték. A PD-s betegek körében a nem-motoros tünetek 
prevalenciája a betegség súlyosságával és a progresszió mértékével együtt nő. A legtöbb 
érintettnél a betegség előrehaladtával vagy súlyosabb fenotípus esetén akár 6-10 nem-
motoros tünet is jelentkezhet [2]. Továbbá egyre valószínűbb, hogy a nem-motoros 
tünetek sok esetben előrejelezhetik a motoros tünetek megjelenésének idejét [7, 27]. 
Ennek következtében a nem-motoros és a premotoros tünetek nagyon fontosak lehetnek 
a minél korábbi diagnózis felállítása során. Először is, már kezdeti állapotban 







megközelítés kidolgozását, amely lassíthatja a betegség progresszióját [28, 29]. 
Másodszor, mivel a motoros tünetek megjelenésekor a SN dopaminerg sejtjeinek már 70-
80%-a elpusztult [30], ilyenkor a gyógyszeres kezelés már csak a tünetek enyhítésére 
alkalmas. Mivel a prodormalis állapot több év-évtized is lehet így ennek azonosítása 
kritikus jelentőségű a terápiás gyakorlatban. 
Diagnosztikai bizonytalanság esetén, különösen a betegség korai szakaszában, az olyan 
neurológiai képalkotó technikákat, mint a dopamin transzporter egyfotonos emissziós 
komputer tomográfia (dopamine transporter single-photon emission computed 
tomography, DAT-SPECT/DaTscan) vagy a fluoro-dopa pozitron emissziós tomográfia 
(positron emission tomography, PET) lehet alkalmazni, hogy pontosabb képet kapjunk a 
dopaminerg neuronok állapotáról [31, 32]. A vizsgálat során az intravénásan beadott 
radiopharmacon megjelöli a dopamin transzportereket tartalmazó neuronokat. Az agy 
különböző régióiban a dopaminerg neuronok mennyisége SPECT vizsgálattal 
leképezhető. Noha ezek a vizsgálatok igazolhatják a dopaminerg diszfunkció jelenlétét, 
nem képesek különbséget tenni a PD és a Parkinsonizmus egyéb degeneratív formái, mint 
például az egyes Parkinson-plus szindrómák (pl. multisystemas atrophia - MSA, 
progresszív supranuclearis paresis - PSP) között (1. ábra). A DAT-SPECT a 
leggyakrabban használt módszer, hogy megkülönböztessük a PD-t az esszenciális 
tremortól. Továbbá alkalmas arra is, hogy megállapítsuk, ha egy tünetekkel rendelkező 
beteg egyéb extrapyramidalis betegségben (pl. dopa-reszponzív dystonia - DRD) 
szenved. Az egyéb képalkotó vizsgálatok, mint például az agyi MRI (mágneses 
rezonancia képalkotás) a differenciál diagnosztika szempontjából fontosak, mint például 









1. ábra A Parkinsonizmus tünetegyüttes hátterében álló okok és csoportosításuk 
Forrás: GeneReviews, módosítva. 
 
Az 1. ábrán a PD differenciáldiagnosztikája szempontjából releváns nagy 
betegségcsoportokat mutatjuk be. A nomenklatúra szempontjából fontos 
megkülönböztetnünk néhány alapfogalmat. A Parkinsonizmus a legszélesebb kifejezés, 
ami az összes olyan rendellenességre utal, amely magában foglalja a bradykinesist, a 
rigiditást, a tremort és az egyensúlyzavart. A "Parkinson plus" kifejezés magában foglalja 
azokat a degeneratív állapotokat, amelyekben az egyes Parkinsonizmusra jellegzetes 
tünetek a klinikai képben dominálnak, de ezek mellett egyéb tünetek is megjelennek, 
például a MSA, a PSP és a corticobasalis degeneráció (CBD). 
 
1.4 Parkinson-kór tüneteinek megjelenési ideje 
A PD leggyakrabban 60 év körül alakul ki, de a tünetek ettől jelentősen eltérő időpontban 
is megjelenhetnek. A fiataloknál a Parkinsonizmus tünetei általában könnyebben 
azonosíthatók, idősebb életkorban azonban már kevésbé nyilvánvalók és felismerhetők, 
mivel vannak eredetileg az életkorral összefüggő jelenségek, mint például a bradykinesis 
[33]. A jelenleg legelfogadottabb csoportosítás az életkor szerint a következő: 20 év alatt 







pedig késői (late onset - LO) PD-ről beszélhetünk. Fiatalkori megjelenésű (JO+EO) a PD 
esetek 15%-a, bár ezek az arányok populációnként eltérőek lehetnek [34]. 
Általánosságban elmondható, hogy minél fiatalabb korban jelentkezik a PD, annál 
nagyobb a valószínűsége a genetikai meghatározottságnak. Továbbá a különböző 
életkorban jelentkező PD tüneteiben és azok súlyosságában is nagy eltérések lehetnek. A 
JO és EOPD betegeknél gyakrabban jelentkezik fő tünetként a rigiditás és a dystonia, 
általában lassabban progrediál a betegség és a levodopa kezelésre is jobban reagálnak. 
Viszont jóval gyakrabban alakul ki náluk a levodopa kezelés mellékhatásaként dyskinesis 
[35, 36]. A LOPD betegek esetében egyes tanulmányok szerint domináns tünetként 
leggyakrabban tremor jelentkezik [37]. 
 
1.5 A Parkinson-kór és a családi anamnézis kapcsolata 
A PD általában csak egy családtagban fordul elő (sporadikus eset - SPD); ritkábban több 
családtagnál is azonosítható (familiáris PD - FPD). Eddigi ismereteink alapján a PD 
betegek kb. 15%-ának PD-re pozitív a családi kórtörténete és 10%-ában beszélhetünk 
egyértelmű mendeli öröklésmenetről [38]. Az összes Parkinson-betegség esetében 5–
10% körüli értékre becsülhető annak a valószínűsége, hogy a kóroki variáns egy adott 
génben azonosítható (monogénes forma) [39, 40]. Általánosságban elmondható, hogy a 
monogénes familiáris forma hátterében ritka, nagy penetranciájú patogén mutációk 
állnak, míg a sporadikus formák általában környezeti faktorok és genetikai hajlamosító 
tényezők együttes jelenlétéből fakadnak [41–44]. Eddig több mint 20 PD-vel szegregáló 
gént azonosítottak, amely monogénes formát okoz [2].  
Nagyszámú beteg szenved a PD sporadikus formáiban, amelyeknél a betegség nem-
mendeli öröklődési mintázatot mutat. Ennek ellenére ezek a formák a legtöbb esetben 
nem különíthetők el egyértelműen a familiáris formától a klinikai tünetek vagy a 
patológiai jelek alapján [39, 45]. Korai tanulmányok kimutatták, hogy a sporadikus esetek 
csak kis százalékában azonosítható mutáció olyan génben, mely előzőleg a familiáris 
formában került leírásra (pl. SNCA, PRKN, LRRK2 és GBA)[46–48]. Habár a sporadikus 
esetek etiológiája nagyrészt továbbra sem ismert, az a feltételezés született, hogy 
hátterében olyan gyakori variánsok (MAF >1%) együttes hatása áll, amelyek a PD 
kockázat szempontjából különböző kis vagy közepes hatású genetikai lokuszokon 







Egy GWAS (genom szintű asszociációs tanulmányok) metaanalízis során közel 8 millió 
genetikai variánst elemeztek európai származású PD-esetben és kontrollszemélyben, 
ennek eredményét tartalmazza a PDgene (http://www.pdgene.org) szabadon hozzáférhető 
online adatbázisa [51]. A növekvő genetikai információ ellenére a PD genetikai 
etiológiája az esetek 40%-ában még ma sem magyarázható [2, 52]. Jelenleg a nagy 
áteresztőképességű újgenerációs szekvenálás (next generation sequencing: NGS) és a 
nagy betegminták világszinten való elérhetősége (Nemzetközi PD Genomikai 
Konzorcium, IPDGC), lehetőséget teremt, hogy sok adatot gyűjtsünk össze a PD 
genetikai hátteréről. Ezáltal jobban megismerhetjük a betegséget és növelhetjük az új 
terápiák kifejlesztésének az esélyét. Az NGS technológiai fejlődése lehetővé tette többek 
között számos potenciális gén azonosítását, amelyek fontos szerepet játszhatnak a PD 
kialakulásában [53]. Ezen gének fehérjetermékei általában részt vesznek a 
mitochondriális és fehérjeminőség-ellenőrzési folyamatokban, a szinaptikus 
transzmisszióban és a vezikuláris reciklizációs folyamatokban az idegsejteken belül.  
 
1.6 Parkinson-kór genetikai háttere 
A PD a genetikai és a környezeti tényezők komplex kölcsönhatásának eredményeként 
alakul ki. Habár a genetikai tényezőket egyre inkább elfogadják mint kóroki faktorokat, 
ezek heterogenitása nagyban nehezíti az összefüggések pontosabb megértését. A PD-hez 
asszociált gének által kódolt fehérjék funkcionális vizsgálata a legtöbb esetben 
megmagyarázta a sejten belüli szerepüket és kapcsolatukat a PD patomechanizmusával 
(2. ábra). A mitochondriális diszfunkció és az autofágia zavara szerepet játszik a PD-hez 
kapcsolódó neurodegeneratív folyamatokban [54, 55] A genetikai háttér heterogenitása 
miatt figyelembe kell venni, hogy a hasonló fenotípus mögött nagyon sok különféle 
genetikai ok húzódhat [56]. Bár a PD esetek nagy százalékában a genetikai vizsgálatok 
nem vezetnek eredményre, az első PD-vel asszociált génmutáció leírása óta [57] egyre 
több mendeli-öröklésen alapuló gént azonosítottak a betegség hátterében (1. táblázat, 2. 
táblázat). Ezeken a variánsokon kívül más – ismert és ismeretlen – genetikai és környezeti 
tényezők is hozzájárulhatnak az általános kockázathoz. 
Az azonosított neuropatológiai kép alapján a Parkinsonizmussal társuló, genetikailag 
meghatározott synucleinopathiákhoz köthető géneket durván három csoportra lehet 







egyértelmű PD szindrómához (pl. C19orf12 és GCH1), (2) gének, amelyek klinikailag 
asszociálnak PD-vel, de LB patológiával nem mindig (pl. LRRK2 és PRKN), és (3) gének, 
amelyek mind a PD klinikai szindrómához, mind az LB patológiához kapcsolódnak (pl. 
SNCA és GBA) [21]. Patológiai szempontból a PD-demencia és a Lewy testes demencia 
(DLB) hasonlónak tűnhet [18], és mindkettőt azonosították SNCA és GBA gének 
mutációit hordozó betegekben is [58]. A PD genetikai formáinak egyre mélyebb 
megértése rámutatott az autofágia/lizoszómális (SNCA, VPS35 és LRRK2) és 
mitofágia/oxidatív stressz (PRKN, PINK1 és FBXO7) útvonalak fontosságára a betegség 
patomechanizmusában [21]. A nemrégiben azonosított PD-kapcsolt gének, beleértve a 
DNAJC6 és a SYNJ1 ugyanakkor rámutattak a szinaptikus vezikulák endocitózisával 
kapcsolatos zavarokra is, amelyek jelentősen hozzájárulnak a betegség patogeneziséhez 
[59].  
 
2. ábra A Parkinson-kór hátterében álló patomechanizmusok és az ezekkel 
asszociált gének kapcsolata 
A dopaminerg neuronokban számos útvonal sérülése vezethet a neuronok pusztulásához. 
A bemutatott útvonalak több ponton egymással is kapcsolódnak és egymást erősítve 







között sérül a DA turnover. Az α-synuclein felhalmozódás egyrészt életkori szövődmény, 
másrészről a hibás génszerkezet és/vagy a proteolitikus lebontási útvonal sérülése is 
szerepet játszhat benne. A mitochondriális diszfunkció elsődleges vagy másodlagos 
szövődmény is lehet, mely hatást a mitofágia hibás működése tovább súlyosbíthatja. Ezek 
az egymást is befolyásoló patogén útvonalak végül a striatonigralis dopaminerg 
neuronok pusztulásához és így PD kialakulásához vezetnek. [2, 64, 68] Rövidítések: DA: 
dopamin, DAT: dopamin transzporter. További forrás: GeneReviews, OMIM. 
 
Bizonyos gének PD kockázatnövelő szerepe még kevésbé elfogadott, különösen olyan 
esetekben, ahol eddig csak egy vagy kevés családban igazolták kóroki szerepét, vagy 
ellentmondásos bizonyítékok születtek, illetve a kapcsolódó kockázat sem kellőképpen 
tisztázott [60–65]. Ezekben az esetekben a gének által kódolt fehérjék további szerkezeti 
és funkcionális vizsgálataira, valamint genetikai tesztekre is szükség van, hogy 
egyértelműen felismerjük a kóroki szerepüket [66–70]. 
 
1.6.1 Monogénes Parkinson-kór 
A monogénes PD esetében az öröklésmenet szempontjából három csoportot 
különíthetünk el [68, 71, 72]: az autoszomális domináns hatású gének (autoszomális 
domináns PD – AD-PD), az autoszomális recesszív hatású gének (autoszomális recesszív 
PD – AR-PD), és az X-kromoszómához kapcsolt domináns hatású gének. A tünetek 
megjelenésének időpontja hasznos lehet az AD-PD (általában a tünetek megjelenésének 
ideje (AOO): >50 év) és az AR-PD (jellemzően az AOO: <40 év) megkülönböztetésében 
[73]. A fiatalkorban fellépő PD esetében a klinikai kép gyakran tartalmaz társuló 
tüneteket, mint például a dystonia, a spasticitás és a demencia. Fontos hangsúlyozni, hogy 
sok esetben az azonos genetikai variánssal rendelkező betegeknél is egyéni különbségek 
lehetnek az AOO-ban és a megnyilvánuló tünetekben.  
 
1.6.1.1 Autoszomális domináns Parkinsonizmus hátterében álló gének 








1. táblázat Autoszomális domináns öröklésmenetet mutató gének [2, 64, 68] 
Rövidítésjegyzék: AOO: tünetek megjelenésének ideje, EO: korai kezdetű, LO: késői kezdetű, T: típusos, AT: atípusos, iPD: idiopathiás 
Parkinson-kór, SEMD: saccadicus szem mozgatási zavar, ak-rig: akinetikus-rigid forma, RLS: nyugtalan láb szindróma, CI: kognitív 
hanyatlás, N/A: nincs elérhető adat, RBD: REM alvási zavar, LB :Lewy testek, LN: Lewy neuritok, DNL: dopaminerg neuron vesztés, Tau 
pat.: Tau patológia, +: jó válasz, +/-: enyhe válasz, -: nincs válasz, Prog: progresszió, Pen: penetrancia, Frek: frekvencia, SPD: sporadikus 
Parkinson-kór, FPD: familiáris Parkinson-kór, RF: rizikó faktor, ALS: amyotrophias lateralis sclerosis, FTD: frontotemporalis demencia. 
További forrás: GeneReviews, OMIM. 
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Az α-synuclein volt az első PD-vel (PARK1) asszociált gén, amelyet már 1996-ban 
leírtak [74]. A gén egy preszinaptikus proteint kódol, amely fontos szerepet játszik a 
szinaptikus transzmisszióban [75]. Számos in vivo tanulmány bizonyította, hogy az SNCA 
befolyásolja a szinaptikus vezikulák reciklizációját és mobilizációját az axon 
terminálisok közelében [76]. A szinaptikus plaszticitással is összefügg azáltal, hogy 
serkenti a neurotranszmitterek felszabadulását az axon terminálisokban [77]. Továbbá 
van egy lehetséges negatív szabályozó szerepe a tirozin hidroxiláz aktivitásra, mely a 
sebesség limitáló lépés a DA bioszintézise során [78]. A génben bekövetkezett mutációk 
toxikus hatással vannak a DA neuronokra. A mutáns α-synucleinnek csökken az affinitása 
a lipidekhez, emiatt koncentráció függő módon megnő az oligomerizáció mértéke, mely 
végül a toxikus α-synuclein kötegek felhalmozódásához vezet, amely a LB legfőbb 
komponense [79]. Továbbá létezik olyan feltételezés, amely szerint az α-synuclein 
mutáció következtében kialakuló neurotranszmitter kibocsájtásában bekövetkező deficit 
a DA citoplazmatikus akkumulációjához, növekvő oxidatív stresszhez és metabolikus 
diszfunkciókhoz vezethet a dopaminerg sejtekben [76]. Ez a folyamat a DA növekvő 
enzimatikus és nem-enzimatikus oxidálódásához vezet [80].  
Az SNCA génben eddig 3 különböző patogén mutáció típust azonosítottak: (1) misszensz 
pontmutáció a kódoló régióban, (2) dinukleotid repeat variáció a promoter régióban, és 
(3) duplikáció vagy triplikáció. A két utóbbi eset az SNCA gén kóros mértékben 
expresszálódó vad-típusú fehérje molekuláinak felhalmozódását eredményezi [81, 82]. A 
leggyakoribb mutációja (A53T) például gyakran demenciával társuló EOPD-t okoz, míg 
a A30P és a E46K mutációk késői indulást eredményeznek. Jelenleg patogén kóroki 
tényezőként több heterozigóta kópiaszámváltozás (duplikáció, triplikáció) és 5 misszensz 
pontmutáció ismert [68]. Érdekes módon a pontmutáció és a triplikáció hordozók 
esetében majdnem komplett penetrancia figyelhető meg, míg a duplikációt hordozók 
esetében ez az arány csak 30-50% közé esik. A triplikációt hordozók esetében korábbi 
indulás és súlyosabb fenotípus figyelhető meg, mint a duplikációs esetekben [21].  
1.6.1.1.2 LRRK2 
Az LRRK2 (Leucine-rich repeat kinase 2) gén 51 exonnal rendelkezik, az általa kódolt 
fehérje a dardarin, ami baszk nyelven remegést jelent [83]. Az LRRK2 mutációk 







80 éves korban pedig 75–80%-ra tehető [72, 84, 85]. A LRRK2 variánsok becsült 
penetranciája magasabb vagy alacsonyabb lehet, amely valószínűleg a variáns génen 
belüli elhelyezkedésével függ össze [86]. Más tényezők, például gén-gén interakciók 
feltételezhetően befolyásolják az LRRK2 hibája miatt kialakuló betegség kockázatát vagy 
a motoros tünetek megjelenését [72]. Bár több száz misszensz és nonszensz LRRK2 gén 
variánsról számoltak be világszerte, a jelenleg elérhető adatbázisban csak 12 mutációt 
hivatkoznak patogénként (ClinVar adatbázis, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar). Az 
eddig azonosított misszensz mutációk a teljes LRRK2 fehérjét érintik, és jelen van az 
összes potenciális funkcionális doménben. Sajnos a kódoló exonok nagy száma miatt a 
közölt tanulmányoknak csak kis része vizsgálta a teljes kódoló régiót és a legtöbb 
tanulmány a funkcionálisan releváns fehérje doméneket kódoló exonokra összpontosított 
[87]. Csak néhány vizsgálatban elemezték a LRRK2 gén potenciális kópiaszám 
változásait, de nem azonosítottak exoni méretű duplikációt vagy deléciót [88, 89].  
A LRRK2 génben bekövetkező mutációk a PD gyakori genetikai okaként ismertek 
(PARK8), a leggyakoribb G2019S mutáció felelős a familiáris AD-PD legalább 4%-áért, 
amelyek jellemzően késői megjelenéssel járnak, ezen kívül a sporadikus PD 1%-ában is 
megtalálhatók [90]. Az LRRK2 gén mutációi közül kiemelkedően magas gyakorisággal 
rendelkezik a G2019S és a R1441 kodont megváltoztató mutációk. Azonban a G2019S 
aminosav csere gyakorisága a különböző vizsgált populációkban jelentősen eltér, az 
európai esetek 1-5%-ában azonosítható, míg az észak-afrikai betegeknél ez a szám több, 
mint 1/3 [91, 92]. A gyakoriság etnikai csoportokonként változik: a leggyakoribb az 
észak-afrikai arabok (36% családi, 39% sporadikus) és az askenázi zsidók (28% családi, 
10% sporadikus) körében. Vagyis a LRRK2 gén egyszerre lehet felelős AD-PD 
kialakulásáért és növelheti a SPD megjelenésének a kockázatát [93]. Szerepéről mint 
kockázati tényező az 1.6.2. fejezetben számolunk be bővebben. 
A LRRK2 szabályozza a mitochondriális dinamikát a mitochondriális fisszió/fúzió 
számos kulcsszabályozójával kölcsönhatásban, amely fontos tényező a PD 
patogenezisében [2, 94]. Néhány PD-hez kapcsolódó mutáció a LRRK2 génben fokozza 
a fehérje kináz aktivitását, ami toxikus funkció nyeréses mechanizmusra utal. Az LRRK2 
kináz aktivitás fokozódása növeli a mitochondriális fragmentációt, amely a 
mitochondriális diszfunkcióval és a megnövekedett ROS-termeléssel együtt fokozza az 








Teljes exom szekvenálás segítségével 2011-ben a VPS35 (vacuolar protein sorting 35) 
gén patogén mutációiról számoltak be mint az AD-PD oka egy nagy svájci családban, 
ahol klinikai képként késői kezdetű tremor-domináns Parkinsonizmust azonosítottak 
(PARK17) [95]. A legfrissebb tanulmányok szerint a VPS35 gén a retromer cargo-
felismerő komplex egyik alkotórészét kódolja, és kritikus szerepet játszik a cargo 
endoszómától a transz-Golgi hálózathoz történő visszajuttatásában [96–98]. Úgy tűnik, 
hogy a domináns-negatív mutációk a VSP35-ben a retromer komplex diszfunkcióit 
okozzák, és a későbbiekben a lizoszómális proteolízis is károsodik, amely 
elengedhetetlen a lizoszóma mediálta megfelelő fehérje minőség-ellenőrzési 
útvonalakhoz [96, 99, 100]. Ezen túlmenően Miura és mtsai. kimutatták, hogy a VPS35 
gén Drosophila melanogasterben történő kiütése az α-synuclein toxikus 
felhalmozódásához vezet az idegsejtekben, ami tovább erősíti a VPS35 szerepét a PD 
patogenezisében [101].  
1.6.1.1.4 GCH1 
A GCH1 a GTP cyclohydroláz 1-et kódolja, és részt vesz a monoaminok (pl. dopamin) 
és a tetrahidrobiopterin szintézisében, amely több enzim kofaktora (pl. tirozin-hidroxiláz) 
[102]. A GCH1 mutációi a DRD leggyakoribb oka, amely gyermekkorban jelentkezik és 
nagyon jól reagál a dopaminerg kezelés kis adagjaira [102]. A PD egy másik neurológiai 
fenotípus, amelyet a GCH1 mutációival kapcsolatban leírtak [103]. A Parkinsonizmus 
oka ezekben az esetekben valószínűleg a nigrostriatális degenerációból származik, és nem 
pusztán a metabolikus GCH1-hez kapcsolódó striatális DA hiány fenotípusos 
spektrumának részét képezi [104]. Ez összhangban áll azokkal a képalkotó 
eredményekkel, ahol felnőttkori Parkinsonizmusban szenvedő GCH1 mutációhordozókat 
vizsgáltak és rendellenes nigrostriatális képet azonosítottak. Így, míg a GCH1 mutációk 
általában gyermekkorban kezdődő nem-neurodegeneratív DRD-ként jelennek meg LB 
patológia nélkül, addig a betegek egy részénél késői kezdetű Parkinsonizmus alakul ki, 
amely nigrostriatális degenerációval és LB patológiával jár együtt és klinikai megjelenése 
utánozhatja az idiopathias PD-t (iPD) [21].  
1.6.1.1.5 ATXN2 
Az elmúlt évtizedben a Parkinsonizmus területén végzett kutatások összefüggést írtak le 







dominánsan öröklött családi formái között [105, 106]. A klinikai vizsgálatok azt 
sugallják, hogy a cerebellaris ataxia általában a domináns tünet a betegek körében, 
azonban gyakran mutatnak néhányat a Parkinsonizmus tünetei közül [107, 108]. Noha az 
ATXN2 biokémiai funkciója jelenleg ismeretlen, a Drosophila melanogasterben végzett 
molekuláris alapján az ATXN2 szerepet játszhat az mRNS-ek egy részhalmazának 
transzportjában, stabilitásában és transzlációjának szabályozásában az idegsejteken belül 
[109–111]. Úgy tűnik, hogy a CAG ismétlődés-expanziója az ATXN2 kódoló 
szekvenciáin belül egy poliglutamin (poly Q) traktus kiterjedését eredményezi. Ez 
bizonyos mRNS-ek transzlációs diszregulációját okozhatja, és később kiválthatja a 
dopaminerg neuronok degenerációját az agyban [111, 112]. 
1.6.1.1.6 DNAJC13 
A DNAJC13 (DNAJ subfamily C member 13) gén egy endoszómális fehérjét kódol, 
amely részt vesz a vezikulák klatrin burkának kialakításában és az intracelluláris 
transzportban [2]. Elsőként a N855S mutációt a DNAJC13 génben egy nagy kanadai 
családban exom szekvenálással azonosították, de két beteg nem hordozta a mutációt, és 
ezért fenokópiának tekintették őket (PARK21) [95]. Feltételezhető, hogy a DNAJC13 
génben fellépő toxikus funkciónyeréses mutációk miatt az intracelluláris transzport 
csökkenés közvetlen eredménye az α-synuclein felhalmozódás, vagyis az α-synuclein-
pozitív LB-k jelenléte [113]. 
1.6.1.1.7 EIF4G1 
Elsőként a EIF4G1 (Eukaryotic translation initiation factor 4 gamma, 1) génben lévő 
mutációt egy AD-PD-vel érintett nagy francia családban azonosították (PARK18). Majd 
számos különböző kohortból származó családban is sikerült a gén érintettségét igazolni 
(pl. USA, Kanada, Írország, Olaszország és Tunézia) [114].  
Az EIF4G géncsalád egy nagy állványfehérjét kódol, amely kulcsfontosságú iniciációs 
tényező az mRNS molekulák transzlációjában az eukarióta sejteken belül. Ugyanis a több 
alegységből álló transzlációs iniciációs faktor komplexet toborozza az mRNS-ek 5'-
végéhez [115]. Az EIF4G1 szelektíven szabályozza olyan fehérjék transzlációs 
iniciációját, amelyek a sejtekre ható különféle stressz faktorokra reagálva befolyásolják a 
mitochondriális aktivitást, a sejtes bioenergetikát, a sejtek növekedését és a proliferációt 
[116, 117]. Az EIF4G1 mutációi megváltoztatják azoknak a meglévő mRNS-eknek a 







megakadályozzák, hogy az idegsejtek gyorsan és dinamikusan reagáljanak a stresszre 
[114]. 
1.6.1.1.8 RIC3 
Nemrégiben egy RIC3 (resistance to inhibitors of cholinesterase 3) mutációt azonosítottak 
egy indiai családban teljes exom szekvenálás alkalmazásával [118]. A c.169C>A (P57T) 
mutáció kilenc érintett személynél volt jelen három generáció alatt, és az egészséges 
személyekben nem volt azonosítható. Ez a gén a CHRNA7 (cholinergic receptor, 
neuronal nicotinic, alpha polypeptide 7) acetilkolin receptorral társított proteint kódolja, 
amely az idegsejtek kalcium beáramlásában résztvevő kolinerg receptor. In vitro 
vizsgálatok kimutatták, hogy a RIC3 mutációi a sejtmembránokon a CHRNA7 
csökkenését eredményezik [118]. Mivel korábban még nem azonosították a RIC3 gént 
más betegséggel és egyelőre más RIC3-mutációval rendelkező családot sem írtak le, 
jelenleg nem vonhatunk le végleges következtetés a RIC3 patogenitásával kapcsolatban. 
1.6.1.1.9 TMEM230 
A TMEM230 (transmembrane protein 230) egy transzmembrán fehérjét kódol, amely 
részt vesz a szinaptikus vezikulák forgalmában, és része a LB-nek és a Lewy neuritoknak 
[119]. A TMEM230 misszensz mutációját azonosították egy nagy észak-amerikai 
családban és két másikban, ahol egy-egy érintettet személy volt (PARK21) [119]. Több 
tanulmányban azonban nem tudták igazolni, hogy a TMEM230 mutáció jelenléte növelné 
a PD kialakulásának kockázatát [120, 121]. Ezen felül a nagy észak-amerikai család, 
amelyben a mutációt azonosították, ugyanaz a család, amelyben kimutatták a DNAJC13-
t is (lásd. 1.6.1.1.7.). Ezért mind a TMEM230, mind a DNAJC13 esetében kérdéses, hogy 
van-e szerepük a PD patomechanizmusában. 
1.6.1.1.10 UCHL1 
Az UCHL1 (Ubiquitin C-terminal hydrolase L1) egy neuron-specifikus géncsalád egyik 
tagját kódolja, amely a poliubiquitin láncok monomerekké hidrolizálásával az ubiquitin 
újrahasznosítási útvonalban játszik szerepet. Ez kritikus jelentőségű az ubiquitin-
proteaszóma rendszer és az idegsejtek túlélése szempontjából [122]. Az UCHL1 jelenléte 
a LB-ben és szerepe a proteaszóma útvonalban arra utal, hogy szerepet játszhat a PD 
patogenezisében és egy jó kandidáns gén lehet [123]. Az UCHL1 génben heterozigóta 
formában az I93M mutációt azonosították egy AD-PD-ben szenvedő német család érintett 







~50%-kal csökkent hidrolitikus aktivitást eredményez a vad típusú enzimhez viszonyítva 
[125, 126]. 
1.6.1.1.11 GIGYF2 
Egy genom szintű kapcsoltsági elemzés 400 dinukleotid marker alkalmazásával késői 
kezdetű, AD-Parkinsonizmussal rendelkező testvérpár-mintáiban a 2q36-q37 
kromoszómális régió kapcsolódását találta (PARK11) [127]. A legmagasabb kötődési 
pontszámmal rendelkező marker a GIGYF2 (Grb10-Interacting GYF Protein-2) 
génrégióban volt [128]. A GIGYF2 génrégió későbbi szekvenciaanalízise 12, egymással 
kapcsolatban nem álló, familiáris PD-ben szenvedő olasz és francia betegben hét 
különböző heterozigóta variánst azonosított a GIGYF2 génben, ezek az eltérések 
hiányoztak a kontroll csoportban [129]. Ráadásul egy tanulmányban leírták, hogy a 
heterozigóta GIGYF2 mutáns egereknél felnőttkori neurodegeneráció alakul ki, jelezve, 
hogy a GIGYF2 gén diszfunkciója fontos szerepet játszhat a központi idegrendszer 
neurodegenerációs folyamataiban [130, 131]. Van azonban némi ellentmondás a GIGYF2 
gén PD patogenezisében játszott szerepével kapcsolatban, mivel számos tanulmány nem 
támasztotta alá a GIGYF2 gén mutációi és a PD közötti kapcsolatot [132–134]. 
1.6.1.1.12 HTRA2 
A HTRA2/Omi (High-temperature requirement A2) egy másik kandidáns PD gén, amely 
egy szerin-proteáz fehérjét kódol [2]. A heterozigóta HTRA2 G399S misszensz mutációt 
először négy német PD betegnél azonosították (PARK13) [135]. Két további heterozigóta 
mutációt azonosítottak levodopa-reszponzív EOPD betegekben (átlag AOO: ~55 év) 
[136, 137]. Normál körülmények között a HTRA2 gén által kódolt fehérje a 
mitochondriális intermembrán térben (IMS) helyezkedik el, és az IMS fehérjéinek 
minőségellenőrzésében vesz részt [138–140]. Az eddigi eredmények igazolhatják a 
kapcsolatot a HTRA2 gén mutációi és a PD betegekben is igazolt, a neurodegenerációval 
nagyon gyakran együtt járó mitochondriális diszfunkció között [141]. 
1.6.1.1.13 CHCHD2 
A közelmúltban a mitochondriális diszfunkció szerepét a PD patogenezisében további 
bizonyítékokkal tudták alátámasztani. Ilyen például a teljes genom szekvenálással a 
CHCHD2 (coiled-coil-helix-coiled-coil-helix domain 2) génben azonosított heterozigóta 
mutációk jelenléte egy AD-PD érintett japán családban (PARK22) [142]. Ez a gén egy 







sejtmagban, és részt vesz a mitochondriális metabolizmus szabályozásában az oxigén 
jelenlététől függően [143]. Valószínűsíthető, hogy a CHCHD2 gén mutációi a hipoxiás 
stressz során kialakuló neuroprotektív válaszokat gátolják a mitochondriális 
metabolizmus megzavarásával, ezáltal növelik a ROS szintet, és a Bax fehérjére hatva 
apoptózist indukálnak [2]. 
1.6.1.1.14 C9orf72 
A C9orf72 (chromosome 9 open reading frame 72) gén által kódolt fehérje a 
preszinaptikus végződésekben és a neuronok citoplazmatikus régiójában található [144]. 
Azonban pontos funkciója még jelenleg sem ismert teljes mértékben. Az egyik 
legelterjedtebb hipotézis szerint guanin-nukleotid kicserélő faktorként (GEF) vesz részt a 
Rab (Ras-associated binding) fehérjék szabályozásában, funkcióvesztése fokozza a 
lizoszómális fehérje-lebontást és az ubiquitinilált proteinek abnormális felhalmozódását 
[144]. A hasonló szerkezetű fehérjékkel a C9orf72 gyakran összekapcsolódik, így egy 
nagyobb fehérjekomplex részeként a lizoszómákban látja el feladatát [145, 146]. A 
C9orf72 esetén a legismertebb és legfontosabb klinikai jelentőséggel rendelkező eltérés 
a GGGGCC hexanukleotid ismétlődés feldúsulása, amely a gén 5’ végén, introni 
régióban, a transzkripciót inicializáló ATG kodon előtt található (3. ábra). Feldúsulása 
haploinszufficienciához és a fehérje expressziójának csökkenéséhez vezet, valamint 
befolyásolja a prekurzor mRNS átalakítását érett mRNS molekulává. Ezenkívül DNS és 
RNS hibridek alakulhatnak ki, amelyek további sejtmagi stresszt eredményezhetnek [147, 
148]. A normál tartomány jelenleg 2-23 ismétlődés közé tehető, míg a több mint 30 
ismétlődést már patogén mutációként tartják számon. A 23-30 közötti ismétlődés-szám 
esetén intermedier esetről beszélünk, amely pontos hatása még nem ismert [149].  
 
 
3. ábra A C9orf72 gén szerkezete 








Ma már több neurodegeneratív betegségben is azonosították, leggyakrabban ALS és FTD 
fenotípussal társul, de leírták már PD, AK és HD klinikai manifesztációval kapcsolatban 
is [150–152]. A C9orf72 mutációinak a gyakorisága a különböző populációkban eltérő 
[153]. 
 
1.6.1.2 Autoszomális recesszív Parkinsonizmus hátterében álló gének 
Az autoszomális recesszív Parkinsonizmus hátterében álló géneket a 2. táblázatban 








2. táblázat Autoszomális recesszív öröklésmenetet mutató gének [2, 64, 68]  
Rövidítésjegyzék: AOO: tünetek megjelenésének ideje, JO: juvenilis kezdetű, EO: korai kezdetű, LO: késői kezdetű, T: típusos, PARK2: 
autoszomális recesszíven öröklődő juvenilis Parkinson-kór–2, AT: atípusos, ALO: szemhéjnyítási apraxia, CA: cerebrális atrophia, SEMD: 
saccadicus szemmozgatási zavar, PCA: progresszív cerebrális atrophia, SNGP: supranuclearis tekintés bénulás, CI: kognitív hanyatlás, 
RBD: REM alvási zavar, +: jó válasz, +/-: enyhe válasz, -: nincs válasz, DNL: dopaminerg neuron vesztés, LB:Lewy testek, N/A: nincs 
elérhető adat, LN: Lewy neuritok, SN: substantia nigra, Frek: frekvencia, SPD: sporadikus Parkinson-kór, FPD: familiáris Parkinson-kór,, 
Prog: progresszió, Het: heterozigóta eltérés, RF: rizikó faktor, SAC1: suppressor of actin 1, MRI: mágneses rezonancia képalkotás, MPAN: 
mitochondriális protein-asszociálta neurodegeneráció, AD: autoszomális domináns. További forrás: GeneReviews, OMIM. 
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A PRKN génben 1998-as klónozása óta több, mint 100 különböző mutációt írtak le, 
amelyek lehetnek homozigóta vagy összetett heterozigóta pontmutációk vagy deléciók és 
duplikációk is [72, 154]. A PRKN gén mutációja egy autoszomális recesszív, korai vagy 
juvenilis kezdetű PD-t okoz (PARK2) [2]. Minél később jelennek meg a tünetek, annál 
kisebb az esélye, hogy PRKN gén mutációja áll a betegség háttérben [155]. Érdekesség, 
hogy homozigóta vagy összetett heterozigóta PRKN mutációt hordozó egyének 81%-
ában a tünetek 20 éves kor előtt jelennek meg. [156–158]. Ezenkívül a PRKN génben az 
egyes heterozigóta szubsztitúciókat sporadikus, késői indulású PD-ben is leírták [72], bár 
ezeknek a heterozigóta eltéréseknek a kóroki jelentősége még mindig vitatott. A 
specifikus PRKN mutációk gyakorisága és penetranciája nemzetiségenként eltérő. A 
PRKN mutációs gyakorisága hasonló a kaukázusi (7,7%) és az ázsiai (10,5%) 
népcsoportok között, de szignifikánsan alacsonyabb a latin-amerikai népcsoportoknál 
[159]. Az azonosított mutációk kb 50%-a pontmutáció, a maradék pedig nagyobb deléció 
vagy duplikáció következménye [160]. Különösen érdekes, hogy a legtöbb PRKN 
mutációt hordozó személynek van exoni átrendeződése heterozigóta állapotban [161]. A 
PRKN exon deléciói/duplikációi általában de novo eredetűek, míg a közös európai alapító 
hatások látszólag magyarázzák az Európában és az Egyesült Államokban felfedezett 
misszensz mutációkat [162]. A PRKN kópiaszám eltérései (CNV) valószínűleg 
károsabbak, mint a pontmutációk [163]. 
A PRKN génben azonosított mutációk a substantia nigra dopaminerg neuronjainak 
pusztulásával asszociálnak [164]. Funkcionálisan a PRKN által kódolt parkin fehérje az 
E3 ubiquitin ligáz komplex tagja, amely az aktivált ubiquitin molekulát kapcsolja a 
kijelölt fehérjéhez [165]. A parkin mediálta ubiqutinilációnak számos funkcionális 
következménye van, többek között a hibásan feltekeredett vagy sérült fehérjéket a 
proteaszómális lebontási útvonalra tereli [166]. A LB-ben azonosított fehérje inklúziók a 
PD betegekben arra engednek következtetni, hogy a parkin fehérje E3 ubiquitin ligáz 
funkciójában bekövetkező zavara sérült és mutáns fehérjék felhalmozódásához és végül 
az idegsejtek pusztulásához vezet [165]. A parkin fehérje a mitochondriális 
minőségellenőrzést is kontrollálja, így hibás parkin fehérje jelenlétében sérül a sejt 
képessége, hogy szelektív lizoszóma-függő lebontáson keresztül eltávolítsa a 








A PINK1 (PTEN-induced kinase) gén az AR EOPD második leggyakoribb oka [168, 
169]. A PINK1 génben több mint 40 különböző mutációt írtak már le homozigóta vagy 
összetett heterozigóta formában [170]. Azokban az esetekben, ahol homozigóta vagy 
összetett heterozigóta mutáció igazolódik a PINK1 génben a PRKN-hez képest kicsit 
későbbi életkorban, de általában 40 éves kor előtt jelentkeznek az első tünetek (átlagos 
AOO: 32 év) és a betegség átlagos lefolyása hosszabb [171]. A PINK1 patogén, ritka 
variánsok előfordulási gyakorisága nagyon változó, populációnként is eltérő (1-15%) 
[172].  
A megnyilvánuló PD fenotípus nagyon hasonló a PRKN-vel (PARK6) és a PINK1-vel 
érintett páciensek között, mely arra utal, hogy azonos útvonalon hatnak a PD 
patomechanizmusában [171]. A PINK1 gén egy olyan mitochondriális szerin/treonin 
kinázt kódol, amely fontos szerepet játszik a mitochondriális forgalomban, dinamikában 
és minőségellenőrzésben, valamint a mitofágiában [173, 174]. Összességében a gén által 
kódolt enzim védi a sejteket az oxidatív stressz okozta programozott sejthaláltól, így a 
gén mutációja a dopaminerg sejtek apoptózisához vezet. Bizonyos mutációk a PINK1 
fehérje stabilitását, míg mások a kináz aktivitást csökkentik, támogatva a hipotézist 
miszerint a mitochondriális diszfunkció és az oxidatív stressz egyaránt kapcsolódik a PD-
hez [175, 176]. 
1.6.1.2.3 PARK7 
Ismert, hogy a PARK7/DJ1 (Parkinsonism associated deglycase) génben bekövetkező 
mutációk nagyon ritkák és szintén fiatalkori kezdetű PD-t okoznak (átlag AOO: 27 év). 
[177]. A tünetek hasonlítanak a PRKN és PINK1 gének mutációja által okozott 
fenotípushoz (PARK7). A PARK7 által kódolt fehérje szerepet játszik a transzkripcionális 
szabályozásban és az antioxidatív stressz reakciókban az idegsejteken belül [178]. Tehát 
a citoprotektív útvonalakon keresztül az oxidatív stressz és a mutációk elkerülésében 
játszik szerepet, ezáltal megelőzve az idegsejtek progresszív apoptotikus pusztulását, 
amely folyamat sérülése végül a PD tünetek korai kialakulásához vezethet. 
1.6.1.2.4 VPS13C 
A közelmúltban a Parkinsonizmus kapcsán végzett teljes genom vizsgálatok kimutatták, 
hogy a VPS13C (vacuolar protein sorting 13C) fehérje mutációi kapcsolódnak az AR 







fehérjecsalád egyik tagját kódolja, amely valószínűleg a külső mitochondriális 
membránon helyezkedik el.[179]. Valószínűsíthető, hogy a VPS13C együttműködik a 
PRKN/PINK1 útvonallal és hozzájárul a sérült mitochondriumok lizoszómába történő 
szelektív szállításához. Összességében elképzelhető, hogy a VPS13C gén mutációi 
megnövekedett ROS szintet és diszfunkcionális mitochondriumokat eredményezhetnek, 
és végül neuronális sejthalálhoz vezethetnek [180, 181]. 
1.6.1.2.5 DNAJC6 
A DNAJC6 (DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member C6) gén mutációi az AR-
JO atípusos Parkinsonizmushoz (PARK19/A) köthetők [2]. A DNAJC6 gén az 
agyspecifikus auxilin nevű fehérjét kódolja, amely egy feltételezett tirozin-protein 
foszfatáz enzim, amely szerepet játszik a klatrin-burkolt vezikulák preszinaptikus 
endocitózisában és a szinaptikus vezikulák reciklizációjában [182]. Az útvonal 
károsodása befolyásolja az új vezikulák képződését a preszinaptikus végződésnél [183]. 
Eltérő fenotípusokat figyeltek meg olyan PD betegekben, akik homozigóta DNAJC6 
mutációkat hordoztak. Ezek az eltérések egyértelműen elkülönítik a betegek ezen 
csoportját a PARK19/A-tól, azt sugallva, hogy bizonyos kevésbé káros eltérések a 
DNAJC6 génben kisebb mértékben csökkentik az auxilin expressziót, ezáltal enyhébb 
fenotípusú EOPD-t okoznak (PARK19/B) [182]. 
1.6.1.2.6 SYNJ1 
A SYNJ1 gén mutációi ARJO atípusos Parkinsonizmust okoznak (PARK20) [2]. A SYNJ1 
gén a synaptojanin-1 fehérjét, egy preszinaptikus foszfoinozitid foszfatáz enzimet kódol, 
amely szerepet játszik a szinaptikus vezikulák endocitózisának szabályozásában, és 
fontos az így felvett fehérjék újrahasznosításában. Az endocitotikus újrahasznosítási 
útvonal károsodása a fehérjék felhalmozódásához vezet a szinaptikus végződésekben, és 
ez eredményezheti a dopaminerg axon terminálisok szelektív disztrophiaját a dorsalis 
striatumban. Az állatkísérletek során talált emelkedett auxilin és parkin fehérje szint arra 
utal, hogy a megfigyelt kölcsönhatás más PD-asszociált génekkel egy újabb potenciális 
patológiai mechanizmust jelezhet [184]. 
1.6.1.2.7 PLA2G6 
A PLA2G6 (Phospholipase A2 group 6) gént különféle neurodegeneratív betegségek 
hátterében írták le, beleértve az infantilis neuroaxonális disztrophiat (INAD), az agyi vas 







Ugyanakkor az indiai, iráni és pakisztáni családok nemrégiben végzett genetikai elemzése 
során leírták, hogy a PLA2G6 gén homozigóta vagy összetett heterozigóta misszensz 
mutációi felelősek az AR-EO dystonia-Parkinsonizmusért (PARK14) [36]. Az érintett 
betegeknél a klinikai fenotípus komplex, az LB-k ritkán azonosíthatók a SN-ben, és több 
kortikális és limbikus tünettel rendelkeznek, mint az iPD betegek [21]. 
A PLA2G6 gén egy kalciumfüggetlen foszfolipáz enzimet kódol, amely hidrolizálja a 
membrán glicerofoszfolipidek sn-2 észterkötését, ezáltal szabad zsírsavakat és 2-
lizofoszfolipideket hoz létre [186]. Ez a funkció nagymértékben befolyásolja a sejtes és 
sejten belüli membrán foszfolipidek oxidatív károsodásainak javítását, a membrán 
fluiditást, valamint a membrán permeabilitás és a vas homeosztázis fenntartását [186, 
187]. A PLA2G6 katalitikus aktivitásának elvesztését okozó mutációk INAD/NBIA2-höz 
vezetnek, míg a PARK14-et eredményező mutációk megváltoztathatják a szubsztrát 
preferenciáját vagy a szabályozási mechanizmusokat [188]. A PLA2G6 gén mutációi 
okozta dopaminerg idegrendszer károsodás és agyi vas felhalmozódás a sporadikus és a 
familiáris PD hátterében álló patogén mechanizmusnak tekinthető [189]. 
1.6.1.2.8 FBXO7 
Az FBXO7-et (F-box protein 7) 2008-ban új PD-kapcsolt génként azonosították egy 
EOPD-vel érintett nagy iráni családban (PARK15) [190]. A gyermekkorban kezdődő 
kombinált extrapyramidalis-pyramidalis-szindrómát kezdetben dystonia jellemezte, 
amely bizonyos esetekben levodopa-reszponzív akinetikus-rigid Parkinsonizmussá 
progrediált. Cerebellaris tünetek és demencia nem fordult elő és az MRI sem mutatott 
kóros eltérést [190]. Olasz és holland családokban is azonosítottak homozigóta és 
összetett heterozigóta funkcióvesztéses mutációkat az FBXO7 génben [191]. Olyan 
eseteket is írtak le, ahol a serdülőkorban kialakuló atípusos Parkinsonizmussal társult 
[192, 193], majd a típusos iPD-vel kompatibilis fenotípust is azonosítottak [194]. Az α-
synuclein-pozitív zárványok nagy részében jelen van az FBXO7 által kódolt fehérje PD 
és MSA esetekben, és alkalmanként azonosítható tau-pozitív zárványokban AK és PSP 
esetében, ami arra utal, hogy az FBXO7 szerepet játszik a synucleinopathiak 
patogenezisében [195]. 
A pontos mechanizmus, amellyel az FBXO7 hozzájárul a neurodegenerációs folyamathoz 
jelenleg még kevésbé ismert. Bebizonyosodott, hogy az FBXO7 molekuláris állványként 







proteaszóma rendszer működésében [196]. A fentiek alapján feltételezzük, hogy az 
FBXO7 a PRKN/PINK1-vel közös úton működik, a sérült mitochondriumok mitofágiával 
történő eltakarításában, és az FBXO7 patogén mutációi ezt az útvonalat zavarhatják meg 
[197–199]. 
1.6.1.2.9 ATP13A2 
Eredetileg az ATP13A2 (ATPase type 13A2) gén a Kufor – Rakeb szindrómával (KRS) 
kapcsolatban írták le, amely egy súlyos AR-EOPD (PARK9) [2]. Az ATP13A2 gén az 
ATPáz 5P típusú alcsaládjába tartozik és egy lizoszómális transzmembrán fehérjét kódol, 
amely főként az agyban expresszálódik. Az ATP13A2 gén funkcióvesztéses mutációi 
lizoszómális membrán instabilitáshoz és később a lizoszómális proteolízis károsodásához 
vezetnek, amelyek megfelelő működése viszont elengedhetetlen a lizoszóma-mediált 
megfelelő fehérje- és mitochondriális mennyiség- és minőség-ellenőrzési útvonalakhoz 
az idegsejteken belül [200–202]. Ezeket a hibákat szorosan összekapcsolják az α-
synuclein kóros felhalmozódásával és a mitochondriális diszfunkcióval, ami csökkent 
ATP-termelést és megnövekedett intracelluláris ROS-szintet eredményez, amely 
hozzájárul az idegsejtek pusztulásához [203–205]. Ezen túlmenően számos vizsgálat 
kimutatta a mangán és a cink abnormális felhalmozódását az ATP13A2 mutációkkal 
érintett PD-betegek agyában és cerebrospinális folyadékában [206–208]. Valószínű, hogy 
az ATP13A2 megvédi a sejteket a fémtoxicitástól azáltal, hogy a PD szignifikáns 
környezeti kockázati tényezőinek számító mangán és a cink homeosztázisát biztosítja az 
idegsejteken belül [209–211] [21]. 
1.6.1.2.10 SPG11  
Az SPG11 gén a spatacsin fehérjét kódolja, amely szerepet játszik az idegsejtek axonális 
növekedésében, működésében és az intracelluláris anyagforgalomban [212]. Az SPG11 
gén mutációi több különböző betegség kialakításában vesznek részt: a spastikus 
paraplegia 11-ben, a juvenilis amyotrophias lateralis sclerosis 5-ben és az axonális 
Charcot-Marie-Tooth 2X típusban. Az SPG11 felelős bizonyos atípusos EOPD formákért 
is [192, 213]. Jelentős átfedés mutatkozik ezen betegségek között, amely nehezíti a 
klinikai diagnózis felállítását. 
1.6.1.2.11 PODXL 
A PODXL (podocalyxin-like protein) egy glikoproteint kódol, amely részt vesz a neurit 







szenvedő három érintett taggal rendelkező családról számoltak be (PARK2), ahol a 
PODXL homozigóta frameshift mutációját igazolták, ami a protein funkció teljes 
elvesztéséhez vezet [214]. A PODXL mint PD kóroki gén megerősítéséhez fontos lenne 
további érintett családokat is azonosítani.  
1.6.1.2.12 PTRHD1 
A PTRHD1 (peptidyl-trna hydrolase domain-containing 1) gént eddig két iráni családban 
írták le, az elsőben egy homozigóta misszensz mutációt (H53Y), míg a másikban a C52Y 
eltérést azonosították [64]. A PTRHD1 gén által kódolt fehérje PTH2 domént tartalmaz, 
ami arra utal, hogy az ubiquitin-proteaszóma útvonalon működik [215]. 
1.6.1.2.13 SLC6A3 
Az infantilis parkinsonizmus-dystonia-1 (PKDYS1), más néven dopamin transzporter 
hiányos szindróma (DTDS), egy komplex motoros neurológiai rendellenesség, amely 
csecsemőkorban kezdődik. A SLC6A3 (solute carrier family 6 member 3) gén által kódolt 
preszinaptikus DAT funkciójának elvesztése okozza [216, 217]. A DA hibás visszavétele 
a DA felhalmozódását eredményezi a szinaptikus résben, amely lebomlik, és megnöveli 
a cerebrospinális folyadék (CSF) homovanillinsav (HVA) szintjét. Továbbá a 
preszinaptikus aktivitáshoz szükséges DA preszinaptikus kimerülését eredményezi. Az 
extraneuronális DA felesleg csökkenti a DA termelést és a DA receptorok 
alulszabályozását vagy deszenzitizációját eredményezheti, ezáltal utánozva a DA hiányt 
[218]. A pakisztáni populációban 11 gyermeket jelentettek, akiknél genetikailag igazolt 
PKDYS1 volt azonosítható (AOO: 0,5–7 hónap) [216, 218] és további két mennonit 
nővérről számoltak be hasonló tünetekkel [217]. 
1.6.1.2.14 C19orf12 
A C19orf12 (chromosome 19 open reading frame 12) gén egy mitochondriális fehérjét 
kódol. Mutációi a mitochondriális membránfehérje-asszociált neurodegenerációt 
(MPAN) okozzák, amely az agyi vas felhalmozódással járó neurodegeneratív (NBIA) 
betegségek csoportjába tartozik. Ezek általában extrapiramidális szindrómaként 
manifesztálódnak, jellegzetes vas felhalmozódással a globus pallidus és a basalis 
ganglionok területén. Az MPAN esetében szembetűnő a demenciáig tartó kognitív 
hanyatlás, a neuropszichiátriai rendellenességek, a motoros neuropathia és a korai felső 
motoneuron tünetek, amelyeket később alsó motoneuron diszfunkciók és korai opticus 








A POLG (DNA polymerase gamma, catalytic subunit) által kódolt mitochondriális DNS 
polimeráz γ (polg) fehérje felelős a mitochondriális DNS (mtDNS) replikációjáért. A 
fehérje hibás működése miatt másodlagos mutációk jelenhetnek meg a mtDNS 
szekvenciájában [219]. A kialakuló mtDNS deléciók és pont mutációk, illetve a mtDNS 
depléciója különböző súlyosságú mitochondriális betegségekkel mutatnak összefüggést 
és az öregedés során is megfigyelhetők. [220]. A mitochondriális légzési lánc kémiai 
gátlása a dopaminerg neuronok pusztulásához és így Parkinsonizmus kialakulásához 
vezethet [221]. A dopaminerg neuronokban kimutathatóan magasabb a mitochondriális 
DNS mutációs rátája, ezt pedig a polg fehérje hibás működése is okozhatja [222]. 
Jelenleg körülbelül 300 olyan eltérés ismert a POLG génben, amelyet különböző 
betegségekhez tudtak kapcsolni (Human DNA Polymerase Gamma Mutation Database) 
[223]. A mitochondriális betegségek a fenotípus, az öröklésmenet és a tünetek 
megjelenésének időpontja szempontjából is nagyon változatosak. A legtöbb esetben az 
azonosított POLG mutációk összetett heterozigóta vagy homozigóta misszensz 
szubsztitúciók, melyek közül egyesek már heterozigóta formában is bizonyos 
neurodegeneratív betegségekkel összefüggésbe hozhatók, mint a progresszív externális 
ophthalmoplegia (PEO). Az alap fenotípus sokszor kiegészülhet egyéb tünetekkel, mint 
például a myoclonus, az epilepszia, a myopathia, a sensoros ataxia, a Parkinsonizmus, a 
kognitív hanyatlás és az infertilitás [223].  
Egyes esetekben a heterozigóta mutációk szubklinikai vagy enyhébb fenotípussal és 
későbbi indulással manifesztálódhatnak [224].Számos, korábban közölt POLG eltérést 
azonosítottak a Parkinsonizmus tüneteit mutató betegekben akár PEO-val vagy anélkül 
(P587L, R722H, G737R, W748S, Y831C, R853W, E856K, R993C, E1143G, S1230F, 
Q1236H) [225]. Számos közlemény leírta, hogy a POLG eltéréssel rendelkező betegeknél 
súlyos és progresszív dopaminerg neuron pusztulás detektálható a substantia nigra 
területén [219, 225–227]. Összefoglalva a POLG génben bekövetkező változások fontos 
szerepet játszhatnak a különböző örökletes neurodegeneratív betegségek, így a 
monogénes Parkinsonizmus kialakulásában is, de még nincs kellően erős evidencia a 








1.6.2 A Parkinson-kórra hajlamosító genetikai faktorok 
A PD ismert monogénes okai mellett (1. táblázat, 2. táblázat) további géneket és 
hajlamosító lokuszokat azonosítottak genomra kiterjedő asszociációs tanulmányok 
(GWAS) és más kutatások során. A genetikai módosító tényezők befolyásolhatják a PD 
életkorral összefüggő kockázatát vagy a PD klinikai képét, például a tünetek 
megjelenésének idejét, valamint a motoros és nem motoros tünetek progresszióját [228].  
Annak érdekében, hogy feltárják azt a genetikai architektúrát, amely sporadikus 
esetekben befolyásolja a betegség iránti fogékonyságot, az elmúlt két évtizedben több 
mint 800 GWAS-t végeztek a Parkinsonizmus területén, ám a vizsgálatok többsége 
inkonzisztens eredményt adott. A probléma enyhítése érdekében a közelmúltban 
sikeresen kifejlesztették a GWAS metaanalízis szisztematikus megközelítését a komplex 
betegségek, úgy mint a neurodegeneratív betegségek, genetikai asszociációs 
eredményeinek értelmezésére [52, 229].  
Eddig is már több mint 40 PD-vel összefüggésben lévő kockázatnövelő faktort 
azonosítottak és validáltak [56]. Ezek közül számos gén megtalálható monogénes PD-t 
okozó faktorok között is (SNCA és LRRK2). Például az ázsiai populációk esetében az 
LRRK2 génben azonosítható G2385R variáns a PD általános kockázati tényezője (a 
variánst hordozó egyén fokozott kockázattal rendelkezik a PD-re, OR: 2,24), különösen 
a kínai populációkban [84, 230]. Ezen kívül az ázsiai népességben egy másik gyakori 
kockázati tényező az S1647T aminosavcsere szintén az LRRK2 génben, amely 
homozigóta formában 1,2-szeresére növeli a betegség kialakulásának esélyét [231]. 
Jelenlegi ismereteink szerint a leggyakoribb erős kockázati tényező a GBA [232] (lásd. 
1.6.2.1. fejezet). Viszont vannak olyan hajlamosító gének is, amelyeknél ismert, hogy 
nem "okoznak" ténylegesen PD-t, csupán a kialakulás kockázatát növelik. Ezért az ilyen 
géneket nem, vagy csak nagyon körültekintően szabad bevonni a diagnosztikai tesztekbe. 
A vizsgált PD esetek között vannak olyanok, amelyek esetében csak heterozigóta 
mutációkat azonosítottak AR-PD génekben (pl. PRKN). Azonban az ilyen esetekhez 
tartozó betegségkockázattal és –mechanizmussal kapcsolatban továbbra is sok kérdés 
maradt tisztázatlan. Sharp és munkatársai számos magyarázatot javasoltak az LB-k 
előfordulására az egyetlen heterozigóta mutációt hordozókban, akik késői kezdetű PD-
ben szenvednek: (1) ezekben a késői indulású betegekben az LB-k életkorhoz 







felhalmozódás eltakarítására szolgáló mechanizmusok, és (3) ezekben a késői indulású 
esetekben a mutációk következtében a parkin csak részlegesen veszíti el az E3 ubiquitin 
ligáz funkcióját, pl. a heterozigóta R275W mutációt reziduális ligáz aktivitással 
társították [233]. A PRKN-hez hasonlóan a heterozigóta PINK1 mutációk szerepe is 
ellentmondásos [234]. A PINK1 mutációk széles körű szűrése a PD agybankból származó 
mintákban négy heterozigóta eltérést azonosított (A339T, Y431H, N451S és C575R) 
sporadikus betegekben [235]. A klinikai és a patológiai fenotípus is összeegyeztethető 
volt a PD diagnózisával, amelyet pszichiátriai tünetek kísértek. Két esetben kognitív 
hanyatlást igazoltak (közülük az egyiknél AK patológia is jelen volt). A PD patológia 
típusos volt mind a négy betegnél, agytörzsi és agykérgi LB-k jelenlétét, SNpc idegsejt 
pusztulását és neurofibrilláris kötegeket (I-V stádiumok) azonosítottak [235]. Mivel a 
legtöbb esetben a genetikai módosító tényezők csak kis mértékben járulnak hozzá a PD 
kockázatához [236], a nagyrésze még nem alkalmazható klinikailag, és további 
kutatásokra van szükség a klinikai diagnózisban és a kockázatbecslésben betöltött 
szerepük tisztázása érdekében.  
Tekintettel arra, hogy a különféle neurológiai rendellenességek átfedő klinikai 
tulajdonságokkal manifesztálódnak, ezért a PD eddig azonosított rizikó tényezői mellett 
egyre nagyobb számban írnak le olyan géneket a PD fenotípusával összefüggésben, 
amelyeket korábban más neurodegeneratív betegséggel asszociáltak. Noha a genetikai 
adatok hozzájárulnak a rendellenességek értelmezéséhez, még ennek a megközelítésnek 
is vannak hiányosságai, mivel ugyanazon gén mutációi néha különböző klinikai 
diagnózissal társulnak.  
1.6.2.1 GBA 
Számos tanulmányban találtak Gaucher-kórban (GD), vagyis egy lizoszómális tárolási 
rendellenességben szenvedő betegeknél Parkinsonizmust, amelyet a GBA 
(Glucocerebrosidase) gén mutációi okoztak [237]. Ezenkívül néhány GD-vel érintett 
családban a proband több rokonánál kialakult a Parkinsonizmus, akik közül sokak obligát 
heterozigóta GBA variánst hordoztak. Ez arra utalt, hogy bizonyos GBA variánsok a 
Parkinsonizmus kockázati tényezői lehettek ezekben a családokban [238, 239].  
Eddig több mint 300 mutációt írtak le a GBA génben [240]. Klinikai szempontból azokat 
a betegeket, akik heterozigóta GBA variánst hordoznak nem lehet megkülönböztetni az 







a tünetek és gyakrabban társul kognitív hanyatlással, valamint ritkábban reagálnak a 
levodopa kezelésre [241, 242]. A gyakori kognitív rendellenességek mellett sok esetben 
az érintett betegeknél különböző hallucinációk is megjelennek. A tünetek esetében súlyos 
progresszió figyelhető meg és később aszimmetrikus tremor, rigiditás, bradykinesis és 
posturalis instabilitás is jelentkezhet. A GBA klasszifikálása jelenleg is vita tárgyát 
képezi, az életkorhoz kapcsolódó alacsony penetrancia miatt egyrészről monogénes 
kóroki tényezőként, másrészről kockázati faktorként is szerepet játszhat a PD 
kialakulásában. A penetrancia életkor, variáns és etnikum függő. Ugyanakkor néhány 
GBA-variáns becsült penetranciája megközelíti a LRRK2 variánsokét [243, 244]. Például 
a N409S GBA variáns becsült penetranciája 6–14% minden populációban [243]. A 
legfrissebb tanulmányok szerint a homozigóta vagy heterozigóta GBA mutációk 20–30-
szorosára növelik a PD kockázatát, és a PD-betegek 5–10%-ánál azonosítható kóroki 
variáns a GBA génben [245]. Összefoglalva elmondható, hogy jelenleg a GBA gén 
heterozigóta mutációit a PD kialakulásának egyik legfontosabb genetikai kockázati 
tényezőjeként tartják számon [246–248]. Mivel már heterozigóta formában is okozhat 
tüneteket, ezért manapság inkább már az AD-PD-vel asszociáló gének közé sorolják. 
A GBA és a PD kapcsolatát neuropatológiai vizsgálatok is alátámasztották, amelyek 
kimutatták a dopaminerg neuronális diszfunkciót az α-synuclein és a LB széles körű 
megjelenésével homozigóta és heterozigóta GBA mutációkat hordozó betegekben [249]. 
Ezenkívül a biokémiai vizsgálatok is igazolták, hogy a glukocerebrozidáz enzim (GCáz) 
aktivitása szignifikánsan csökken, és az a-synuclein felhalmozódása is fokozódik a GBA 
mutációt hordozó PD betegek agyában. A GCáz alacsony enzimaktivitása csökkent 
lizoszómális fehérje lebontáshoz, és az α-synuclein fokozott exoszómális 
felszabadulásához és toxikus aggregátumok képződéséhez vezethet [250–253]. 
 
1.7 A Parkinson-kór környezeti kockázati tényezői 
Az egyik legfontosabb nem genetikai tényező, amely hozzájárul a PD kockázatához az 
az életkor. Az epidemiológiai vizsgálatok kimutatták a PD lehetséges összefüggését a 
környezeti tényezőkkel, beleértve a peszticid kitettséget, a fej sérülését, a vidéki életet és 
a fertőző kórokozókat. Az alacsonyabb PD kockázattal összefüggő környezeti tényezők 
a dohányzás, a koffein fogyasztása, a nem-szteroid gyulladáscsökkentő gyógyszerek 







mellett számtalan tanulmány talált bizonyítékot arra, hogy a nem is befolyásoló tényező 
a betegség prevalenciájára. Igazolták, hogy a PD sokkal gyakoribb a férfiakban, mint a 
nőkben, ez az arány 3:1, amely valószínűleg az ösztrogén dopaminerg idegsejtekre és 
agyi úton történő hatására vezethető vissza [255]. 
A dopaminerg neuronok normál működéséhez elengedhetetlen a szinaptikus résekből a 
DAT-on keresztüli dopamin újrafelvétel a preszinaptikus neuronokba [256]. Számos drog 
használata (pl. a kokain) fokozza a dopamin extracelluláris szintjének emelkedését, ami 
eufórikus hatásokat és motoros tüneteket eredményez [257].  
A PD esetében vannak olyan bizonyítékok, amelyek szerint a DAT diszregulációja is a 
betegség mechanizmusának faktora [258]. A kokain fokozza a dopaminerg jelátvitelt, 
mivel kötődik a DAT-hoz, és megakadályozza a dopamin újbóli felvételét a szinaptikus 
résekből [259]. A kokain-függőség és a növekvő PD-kockázat közötti feltételezett 
összefüggést korábban már több betegnél leírtak [260], bár számos esetben a kokain 
fogyasztás ellenére nem figyeltek meg korrelációt a PD-vel [261]. 
Noha a kokainhasználók körében a PD magasabb kockázatának bizonyítéka vitatott, már 
bebizonyosodott, hogy az agy szerkezete megváltozik, és az α-synuclein konformációja 
kompaktabbá válik [262]. A PD patogenezisében a hibásan feltekeredett α-synuclein 
döntő szerepet játszik a dopaminerg neuronok pusztulásában, tehát a PD progressziójában 
[263]. A kokain-függőkben az α-synuclein túlzott expresszióját írták le a dopaminerg 
neuronokban, potenciálisan növelve a dopaminerg neuronok degeneratív változásainak 
kockázatát [264]. 
 
Összességében, figyelembe véve a PD genetikailag heterogén jellegét, a sporadikus és a 
familiáris PD genetikai architektúrájának tisztázása javítja a diagnosztikai pontossági 
rátákat (érzékenység és specifitás), és következésképpen lehetővé teszi a veszélyeztetett 
egyének preszimptómás diagnosztizálását, valamint esetleges prenatális tesztelést az 
érintett családokban. Ezenkívül kiterjesztheti ismereteinket a betegség genetikai és 
neuropatológiai mechanizmusairól, amelyek kiemelkedően fontosak lehetnek a terápiák 
kidolgozásában. Végül javítja annak a lehetőségét, hogy a különféle PD betegeket 
genetikai altípusokba soroljuk. Ez a betegek genetikai etiológiáján és a háttérben álló 
molekuláris mechanizmusokon alapuló osztályozás a betegség lefolyásába történő 








A PD monogénes formái viszonylag ritkán fordulnak elő még a magas heritabilitás 
ellenére is, és etiológiája további tisztázásra szorul. Az elmúlt években az NGS 
elterjedése lehetővé tette további gének azonosítását a PD patogenezis hátterében. Az 
NGS adatok értelmezése során a ritka vagy nem teljes mértékben igazolt, PD-asszociált 
gének elemzése, új biológiai betekintést nyújthat a betegség komplex genetikai 
etiológiájába, továbbá bizonyos esetekben új terápiás célpontok is azonosíthatók. 
Tanulmányunk célja volt a korai kezdetű Parkinsonizmus genetikai hátterének feltárása 
és megértése a magyar populációban a jól ismert PD-asszociált gének vizsgálatával, 
valamint új vagy ritka genetikai eltérések azonosítása nagy teljesítményű NGS 
technológiával. Elsőként elemeztük NGS segítségével a Parkinsonizmussal 
diagnosztizált magyar betegeket. 
Az értekezésben bemutatott Parkinsonizmus genetikáját vizsgáló tudományos munka 
célkitűzéseit a következőképpen foglalhatjuk össze:  
1. A Parkinsonizmus genetikai hátterének vizsgálata magyar populációban. A 
heritabilitás hátterében álló öröklésmódok tisztázása, a PD genetikai diagnosztikája során 
alkalmazandó algoritmus kidolgozása.  
2. A Parkinsonizmussal összefüggésben álló genetikai elváltozások jelenlétének és 
előfordulási gyakoriságának vizsgálata magyar betegeknél. 
3. A talált genetikai architektúra és a fenotípus korrelációjának vizsgálata. Ennek 
segítségével a genetikai tanácsadás számára útmutatás kidolgozása a genetikai 
eredmények közléséhez, a gén-környezet interakció értelmezéséhez. 
4. A Parkinsonizmusban szenvedő páciensek regiszterének és biológiai 
mintagyűjteményének kialakítása, trial-ready kohort létrehozása annak érdekében, hogy 
genetikailag stratifikált betegeink számára a klinikai vizsgálatokban való részvételt minél 










3.1 A vizsgált betegek 
A Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézetében 2018 végéig összesen 282 PD 
iránydiagnózissal érkezett páciens biológiai mintája került feldolgozásra. Vizsgálatunkba 
azok a betegek kerültek bevonásra, akiknél egyértelműen azonosíthatók voltak az alábbi, 
a Movement Disorder Society (MDS) kritériumai alapján Parkinsonizmusra utaló 
tünetek, mint a bradykinesis együttes jelenléte vagy nyugalmi tremorral vagy 
merevséggel vagy mindkettővel [22]. Minden esetet neurológus szakorvos referált a 
genetikai vizsgálatra. A betegek csoportosítása során elkülönítettük a juvenilis (AOO 
<25), a korai (AOO 25-50 év) és a késői (AOO >50) kialakulású Parkinsonizmust. Ezen 
kívül a kohortunkban egy esetet familiáris jellegűnek jelöltünk, ha a felmenők között 
előfordult Parkinsonizmus vagy egyéb igazolható neurodegeneratív betegség. Minden 
beteg Magyarországon született és magyar felmenői voltak. A nem rokon egészséges 
alanyokat (n = 55, átlagos AOO = 59,7 ± 17,80) és a neurodegeneratív tünetek nélküli 
betegeket (n = 82, átlagos AOO = 45,1 ± 15,47), akik esetében teljes exom vagy teljes 
genom adatok álltak a rendelkezésünkre, kontrollként vizsgáltunk. Ezenkívül kizártuk a 
környezeti tényezők által okozott másodlagos Parkinsonizmust. 
A doktori értekezés elkészítéséhez 152 korai kezdetű PD beteg került beválogatásra 
(AOO: 40,3 ± 6,92). Közülük 36 esetben volt pozitív a családi anamnézis (AOO: 37,8 ± 
7,76) és 116 esetben sporadikus előfordulású volt a betegség (AOO: 41,1 ± 7,55). A 
nemek megoszlása a következőképpen alakult: 85 férfi és 67 női beteg volt a kohortban. 
A vizsgálatba bevont 30 késői indulású PD beteg közül minden esetben igazolható volt a 
családi halmozódás (AOO: 59,5 ± 7,57), közülük 14 férfi és 16 női beteg volt. A négy 
juvenilis indulású beteg közül egy esetben volt azonosítható a családi halmozódás. 
A betegek és a kontrollok klinikai adatait és biológiai mintáit a Semmelweis Egyetem 
Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézetének biobankjából, a NEPSYBANK-
ból gyűjtöttük [265]. A betegek és a kontroll személyek a Helsinki nyilatkozattal 
összhangban beleegyező nyilatkozatot írtak alá a vérvétel és a molekuláris genetikai 
elemzés elvégzése előtt. A genetikai vizsgálatok elvégzését és az eredmények 
tudományos felhasználását a Magyar Tudományos és Kutatási Etikai Bizottság 








3.2 DNS izolálása és tárolása 
A genetikai vizsgálatokhoz a perifériás vért EDTA (etilén-diamin-tetraecetsav) csövekbe 
gyűjtöttük. Az izolálást Qiagen DNA Blood Mini kittel (Qiagen, Valencia, CA, USA) 
végeztük a gyártói protokoll szerint. Az izolálás során kinyert DNS mintákat -20oC-os 
fagyasztóban, hosszú távon -80oC-os ultramélyhűtőben kerültek tárolásra. A DNS minták 
a SE Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézetében reverzibilisen, 
pszeudoanonimizált módon kerültek feldolgozásra. A vizsgált betegek, hozzátartozók és 
kontrollok biológiai mintáit és a kapcsolódó adatokat munkacsoportunk a NEPSYBANK-
ban tárolja [265].  
Az izolált DNS koncentrációját és tisztaságát Nanodrop 2000 spektrofotométerrel 
(Spectrophotometer, ThermoFisher Scientific, MA, USA) ellenőriztük. A kapott DNS 
tisztasági értékét akkor fogadtuk el, ha a 260/280 abszorbancia hányadosnál 1,8-as érték 
fölötti értéket kaptunk. 
 
3.3 Sanger szekvenálás 
A PD-vel asszociált leggyakoribb gének vizsgálatát Sanger-féle bidirekcionális 
szekvenálással végeztük. A polimeráz láncreakció (PCR) során alkalmazott primerek (1. 
melléklet) specifikusak a teljes PRKN és PINK1, valamint a LRRK2 gén 14 exonjára. 
Valamint indokolt esetben az SNCA és a PARK7 gén teljes kódoló szakaszát is elemeztük.  
Minden PCR reakció során a reakcióelegy 7 µl steril, desztillált víz, 10 µl ImmoMix 
(Bioline, London, UK) – ez tartalmazza a reakcióhoz szükséges puffert, MgCl-ot, dNTP-
t és a Taq polimerázt), 1 µl 10 µM forward primer (200 pM), 1 µl 10 µM reverz primer 
(200pM) és 1 µl DNS (20-30 ng) keveréke. Az amplifikációs PCR során 35 ciklussal 
dolgoztunk az alábbi beállításokkal: kezdeti hődenaturáció: 94°C 5 perc, denaturáció: 
94°C 30 másodperc, anelláció: 60°C 30 másodperc, szintézis: 72°C 1 perc, végül 72°C 7 
perc és 4°C végtelen. A PCR termék visszaellenőrzését 2%-os agaróz gélen végezzük 
(100 ml TAE puffer + 2 g agaróz). 5 µl PCR termékhez 1 µl brómfenolkéket tartalmazó 
loading puffert adunk, és ezt az elegyet visszük fel az agaróz gélre, majd 120V-on 30 
percig futtatjuk. A PCR termék ellenőrzését követően megmaradt 15 μl PCR termékből a 
felesleges DNS-t és a primer dimereket SureClean PCR tisztító kittel (Bioline, London, 
UK) távolítjuk el a gyártó szerinti útmutatás szerint. A mintához az eredeti PCR termék 







festéket adunk, amely a DNS-t rózsaszínre festi. Alaposan vortexeljük az elegyet, majd 
10 percet inkubáljuk szobahőmérsékleten, 10 percet centrifugáljuk 13200 rpm-en. A 
felülúszót leszívjuk, vigyázva, hogy a rózsaszínre színezett termék a csőben maradjon. A 
pellethez az eredeti térfogat kétszeresének megfelelő (30 µl) 70%-os alkoholt adunk 
hozzá. A mintákat 10 sec-ig vortexeljük, ismét 10 percig centrifugáljuk 13200 rpm-en. 
Az alkoholt leszívjuk és kiszárítjuk a rózsaszín precipitátumot. A szárítást követően a 
mintához 14 µl steril desztillált vizet adunk, majd ezt a további felhasználásig 4°C-on 
tároljuk. A megtisztított termék 4 µl-éhez 1 µl 3.1. Big Dye Terminator enzimet adtunk 
(BigDye Terminator v3.1 cycle sequencing RR-24, ThermoFisher Scientific, MA, USA), 
2 µl BigDye puffert (ThermoFisher Scientific, MA, USA), amely tartalmazza a 
fluoreszcensen jelölt dideoxinukleotidokat, valamint 2 µl desztillált vizet adunk. A 
szekvenálandó szakaszra specifikus 1 µl 10 µM forward vagy reverz primer (100pM) 
teszi specifikussá a reakciót. A szekvenáló PCR során 25 ciklussal dolgoztunk a 
következő beállításokkal: kezdeti hődenaturáció: 95°C 2 perc, denaturáció: 95°C, 
anelláció: 51°C 15 másodperc, szintézis: 60°C 4 perc, majd 4°C végtelen. A keletkezett 
terméket további felhasználásig -20°C-on tároljuk. A szekvenáló PCR során 
feleslegesben maradt BigDye enzimet és primereket BigDye XTerminator® Purification 
Kit (Thermo Fisher Scientific, MA, USA) segítségével távolítjuk el. Mintánként 10 µl 
tisztított PCR terméket mérünk egy 96 lyukú 200 µl-es platebe. Az X-terminátor elegyből 
55 µl -t mérünk minden mintára (X terminátor elegy: 45 µl SAM solution és 10 µl 
XTerminator Solutiont). A platet 40 percig 1500 rpm-en rázatjuk, majd centrifugáljuk 2 
percig, 1000 rcf-en. A plate fóliát septára cseréljük, majd a plate-t rögzítő keretbe 
helyezzük, és lehetőség szerint azonnal visszük tovább. A kérdéses szakaszok 
szekvenálását 8 kapillárisos ABI PRISM 3500 Genetic Analyzer szekvenátorral (Applied 
Biosystem, Foster City, CA, USA) végeztük. A futtatást a 3500 Data Collection Software 
nevű programmal végezzük. A kapilláris elektroforézis segítségével meghatározott 
szekvenciákat az NCBI – BLAST program segítségével a humán referencia genomhoz 
illesztjük (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast). Minden esetben az adott gén kódoló 
exonjait, illetve határoló régióit (PRKN, ENST00000366898.5, NM_004562; PINK1, 
ENST00000321556, NM_032409.2; PARK7, ENST00000338639.10, NM_007262.5; 
LRRK2, ENST00000298910.11, NM_198578.3; SNCA, ENST00000420646, 








Az MLPA módszerrel (Multiplex Ligáció-függő Próba Amplifikáció; MRC-Holland, 
Amsterdam, Netherlands) egyszerre vizsgálható több PD-asszociált gén exonjainak 
kópiaszám eltérése, valamint bizonyos pontmutációk jelenléte. A protokoll alapján az 
első nap a minták DNS koncentrációját NanoDrop készülékkel mérjük meg, és 100 ng-
nak megfelelő mennyiséget PCR csövekben kiegészítjük TE pufferrel 5 µl-re. Ezután az 
első lépés a DNS denaturálása és hibridizálása a Salsa MLPA P051-Parkinson mix 1 D1-
0115 próbamix (MRC-Holland, Amsterdam, Netherlands) segítségével. Ez a próbamix 
SNCA, PRKN, PINK1, PARK7 és ATP13A2 (exon2 és 9) génekre és két pontmutációra 
specifikus próbát is tartalmaz (A30P – SNCA génben és G2019S – LRRK2 génben). A 
mintákat PCR készülékben 98°C-on 15 percig denaturáljuk, majd 25°C-on hozzáadjuk a 
3 µl próbamixet (1,5 µl próbamix + 1.5 µl SALSA MLPA puffer). A hibridizáció 60°C-
on 18 órán át tart. Második nap összemérjük a ligációs-mixet: 3 µl LigA, 3 µl LigB 
ligációs puffer, 1 µl Lig65 ligáz enzim és 25 µl molekuláris biológiai tisztaságú víz, majd 
54°C-on hozzáadjuk a mintákhoz, a ligációs folyamat 15 percig zajlik. Végül a rendszert 
98°C-ra melegítve a ligáz enzim inaktiválódik. Ezután összemérjük a PCR master mixet  
(0,5 µl SALSA polymerase + 2 µl SALSA PCR mix + 7,5 µl molekuláris biológiai 
tisztaságú víz), a mintákhoz adjuk 60°C-on és elindítjuk a PCR reakciót (60°C 2 perc, 
95°C 15 másodperc, 36 x (95°C 30 másodperc + 60°C 30 másodperc + 72°C 1 perc), 
72°C 20 perc, 4°C végtelen). Az így keletkező termékek mennyisége egyenesen arányos 
lesz a mintában lévő célszekvencia kópiaszámával. A beépülő primer pár egyik tagját 
fluoreszcens festékkel jelölték, így a keletkezett PCR termékek fluoreszcensen jelöltek és 
kapilláris elektroforézissel detektálhatók, valamint méret szerint szeparálhatók. A 
termékek 130-490 bp közötti mérettartományba esnek, az egyes exonok közötti 
különbség 8-10 bp. Az adatok kiértékelését az MRC-Holland által létrehozott 
Coffalyser.Net programmal végezük (MRC-Holland, Amsterdam, Netherlands). Az 
egyes exonok azonosítása a méret marker alapján történik. Az eredményként kapott 
arány, az ún. dózis kvóciens (DQ) az adott minta relatív próba arányának és a kontroll 
minták átlagos relatív próba arányának a hányadosa. Minden próbára kiszámoljuk a DQ 








3.5 C9orf72 fragment analízis 
A C9orf72 GGGGCC hexanukleotid ismétlődés-szám meghatározása az ún. repeat-
primed (rt) PCR reakcióval és az azt követő fragment analízissel történt. A rt-PCR során 
egy anchor és sense primerrel felsokszorozzuk az adott DNS szakaszt, valamint egy 
FAM-mal jelölt antisense primert is adunk az elegyhez, mely 4 db GGCCCC ismétlődést 
tartalmaz, így a sense és anchor primerrel ellentétben nem a hexanukleotid ismétlődő 
szakasz végéhez tud kötődni, hanem az ismétlődő szakaszhoz. A reakcióhoz használt 
primerek szekvenciáit a 2. melléklet tartalmazza.  
A PCR reakcióhoz 0,4 µl-t adunk mindegyik primerből, valamint 10 µl MyTaq, 4 µl 
Betain és 1 µl DMSO reagenst használunk, melyek tartalmazzák a reakció 
lejátszódásához szükséges összes további komponenst. A 20 µl-es elegyet ezt követően 
Veriti thermocycler-ben (Thermo Scientific, Wilmington, DE, USA) a 3. mellékletben 
leírt programon futtatjuk le.  
A PCR reakciót követően a fragmentek hosszát kapilláris alapú gélelektroforézissel 
analizáljuk, melyek így 6 bázispár ismétlődéssel jellegzetes fűrészfog-mintázatot 
alkotnak. Ehhez a fragment mellett LIZ 600 és formamid reagensekre van szükség, a 
denaturálási kondíció pedig 95°C 3 percig, majd 4°C-on állhat a reakció, míg a vizsgálatot 
elvégezzük. Az ismétlődések számát számítógépen, a GeneMapper (Waltham, MA, 
USA) nevű szoftver segítségével tudjuk meghatározni.  
 
3.6 Újgenerációs szekvenálás 
Összesen 66 beteg és 137 kontroll személy esetében volt lehetőségünk újgenerációs 
szekvenálással elemezni a genetikai architektúrát. A betegcsoporton belül 50 esetben 
célzott génszekvenálást hajtottunk végre, ahol összesen 127 gént elemeztünk (4. 
melléklet). Minden általunk vizsgált gént korábban már összefüggésbe hozták a 
neurodegeneratív betegségek patomechanizmusával. A gének kiválasztása során olyan 
génekre fókuszáltunk elsősorban, amelyeket korábban nagy biztonsággal asszociálták a 
PD-vel vagy nagy eséllyel okozhat átfedő fenotípusú neurodegeneratív betegséget. Teljes 
exom szekvenálásra 16 beteg esetében volt lehetőségünk. A szekvenáláshoz a genomiális 
DNS könyvtárak esetén SureSelectQXT Target Enrichment for Illumina Multiplexed 
Sequencing és Agilent SureSelectQXT Human All Exon v5 (Agilent Technologies, Santa 







szerint, előbbit a célzott, utóbbit a teljes exom szekvenáláshoz. A minták DNS 
koncentrációját Qubit készülékkel mértük le a gyártói protokoll alapján és 25 ng/ µl 
koncentrációjúra higítottunk minden mintát. Első lépésben a genomiális DNS 
fragmentálása és adaptor-taggel történő ellátása zajlik. Ezután AMPure XP gyöngyök 
segítségével megtisztítottuk a mintákat, majd az adaptor-tagekkel ellátott mintákat 
felsokszoroztuk, és kijavítottuk az egyes amplikonok végeit is. Ezt követően ismét 
AMPure XP gyöngyök segítségével tisztítottuk meg. Ezután a DNS könyvtárak 
mennyiségét és minőségét Agilent 2100 Bioanalyzer and DNA 1000 Assay (Agilent 
Technologies, Santa Clara, CA, USA) felhasználásával becsültük meg. A genomiális 
DNS teljes amplifikálása után a cél régió kiválasztása speciális RNS próbák 
hibridizálásával és szelektív megkötésével történt. A meghatározott koncentrációjú DNS 
könyvtárakból azonos mennyiséget (kb. 750 ng) használtunk kiindulásnak. Ezután az ún. 
“csaliként” használt RNS molekulákkal, amelyek a célrégióra specifikusak, kihalásztuk 
azokat a DNS fragmenteket, melyekkel komplementer módon hibridizálódtak. Ezután 
streptavidines mágneses gyönggyel (Dynabeads MyOne Streptavidin T1 magnetic beads, 
ThermoFisher Scientific, MA, USA) elválasztottuk a biotinnal jelölt RNS-DNS 
hibrideket (a csali RNS biotinilált). A célrégióra specifikus amplikonokat index 
szekvenciával láttuk el, hogy lehetővé tegyük 46 minta egyidejű szekvenálását. Az utolsó 
AMPure XP gyöngyök segítségével történő tisztítás után Agilent 2100 Bioanalyzer and 
High Sensitivity DNA Assay (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) segítségével 
meghatároztuk a kész könyvtárak koncentrációját és átlagos amplikon hosszát. Ezután 
ekvimoláris mennyiségben összemértük az egyszerre szekvenálandó kész könyvtárakat. 
A szekvenálás MiSeq készüléken történt, duális indexelés mellett az amplikon mindkét 
végéről 150-150 bázispárt leolvasva MiSeq Reagent Kit v2 (300-cycles) reagenssel 
(Illumina, San Diego, CA, USA). A teljes exom szekvenálás hasonló paraméterekkel 
történt Illumina Hiseq 2500 készüléken HiSeq SBS Kit v4 reagens felhasználásával. A 
szekvenálást megelőző kluszter generálás HiSeq PE Cluster Kit v4 reagenssel történt 
cBot készüléken (Illumina, San Diego, CA, USA).  
 
3.7 Bioinformatikai elemzés 
Az NGS adatokból történő variáns hívás a GATK HaplotypeCaller (version 3.3-0) 







kapott VCF (Variant Call Format) fájlok annotálását az SnpEff szoftver [267] és a 
ClinVar adatbázis [268] felhasználásával végeztük el. A variánsok szűrése a szekvencia 
adatokból a VariantAnalyzer szoftver segítségével történik, melyet a Budapesti Műszaki 
Egyetem munkatársai fejlesztettek. Az újonnan leírásra került variánsok klasszifikálása 
az ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics) által közzétett 
útmutató alapján történik [269, 270]. Az egyes variánsok minor allél frekvenciáját (MAF) 
is figyelembe vettük, különös tekintettel a ritka variánsokra, melyek esetében a MAF nem 
haladja meg az 1%-os előfordulási gyakoriságot. A MAF értékeket több adatbázis alapján 
becsüljük úgy, mint az 1000 Genomes Project (1KG), az Exome sequencing project 
(ESP), az Exome Aggregation Consortium Database and Genome Aggregation Database 
(gnomAD v2.1), valamint a „non-neuro” (non-Finnish) populációt felhasználva. 
Az elemzés során a következő lépésben a betegségekkel asszociált ismert variánsokat 
szűrtük ki. Majd a funkcióvesztéses (nonszensz, stop vesztő/stop szerző, frameshift, 
kanonikus splice) variánsokat, és azokat a misszensz variánsokat, amelyeket több 
predikciós algoritmus alapján is potenciális káros hatással lehetnek a fehérje funkciójára, 
megtartottuk további elemzésre. Továbbá a nem-szinonim eltéréseket a dbNSFP 
adatbázis alapján is osztályoztuk [271]. 
Azok a variánsok, melyek a fent leírt kritériumoknak megfeleltek, és nem voltak jelen a 
kontroll csoportban sem, káros mutációként azonosítottuk, és Sanger szekvenálással 
validáltuk. Azokban az esetekben, ahol lehetőségünk volt ott a családtagoknál is 
megvizsgáltuk az adott variáns előfordulását, és szegregációját az adott fenotípussal.  
 
3.8 Statisztikai elemzés 
Az esélyhányadokat (odds ratio, OR) és a 95%-os konfidencia intervallumot (CI) a 
Medcalc szoftverrel számoltuk ki (https://www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php). A 
kvantitatív változók átlaga ± standard eltérés (SD) felhasználásával kerültek leírásra. 
Elemeztük a ritka variáns teher hatását a tünetek megjelenésének időpontjára. 
Nevezetesen, a nulla (87 beteg), az egy (46 beteg), a két (8 beteg) szűrt variánssal 
rendelkező korai indulású betegcsoportokba tartozó betegek AOO-jait ANOVA teszttel 
hasonlítottuk össze. Mivel három együttesen előforduló variánst csak egy betegnél 







Az oligogénes hatás lehetőségének vizsgálatára az alábbi elemzést végeztük el. 
Kiszámítottuk a variáns terhelést azokban az egyénekben, akiknél NGS (akár célzott 
panelen szekvenálás, akár WES) analízist végeztünk. Mindkét esetben azonos 
génkészletet elemeztünk, amelyet magára a célzott szekvenálásra létrehozott PD-NGS 
panel is lefedett (1. és 2. táblázat).  
Az analízishez a következő csoportokat hoztuk létre: 1.) Kontroll csoport (n=124): ez 
egészséges személyekből (n=21), nem neurológiai betegségben szenvedő betegekből 
(n=45) és mitochondriális rendellenességben szenvedő betegekből (n=58) áll. 2.) Nem-
PD neurodegeneratív csoport (n=106). Ezeket a betegeket neurodegeneratív betegséggel 
diagnosztizálták, a PD típusos tünetei nélkül (mint például örökletes spasticus paraparesis 
- HSP, ataxia, amyotrophias lateralis sclerosis - ALS és demencia). 3.) PD-ben szenvedő 
betegek, akik NGS-tesztelésen estek át (n=54).  
A variáns-terhet úgy definiáltuk, mint a szűrt variánsok teljes számát minden génben, 
amely az NGS célzott panel felhasználásával analízisre kerülhetett (összesen 127 gén). A 
heterozigóta variánsokat 1 találatnak, a homozigóta variánsokat 2 találatnak számoltuk. 
A 127 gén minden találatának összegzése eredményezte a végső variáns terhelést. Ezután 
elemeztük ugyanabból a mintából származó egyes variáns teher megoszlását a három 
csoportban (kontroll, PD, nem-PD neurodegeneratív) a Kruskal-Wallis teszttel. Az egyre 
szigorúbb szűrőkritériumok alkalmazásával kiszámítottuk a variáns terheket, és minden 
szinten teszteltük a statisztikai szignifikanciát a három fent definiált csoportban. A 
következő szűrési kritériumokat hoztuk létre: A) a maximális MAF bármely 
populációban <1%, ÉS a mutáció hatása vagy funkcióvesztéses (stop szerző, stop vesztő, 
leolvasási keret eltolódás, kanonikus splice) vagy misszensz. B) Ugyanaz a szűrő, mint 
az A) esetében, de csak azokat a misszensz variánsokat vettük figyelembe, ahol több 
predikciós algoritmus valószínűsítette a káros hatást. C) Ugyanaz a szűrő, mint az A), de 
csak azokat a variánsokat tartottuk meg, amelyek az alapvető PD génlistához tartoznak. 
Ezek a gének az OMIM adatbázisban vagy a GeneReviews-ban felsorolt, a 
Parkinsonizmus mendeli-formáival asszociált gének uniója, nevezetesen: GBA, LRRK2, 
PARK7, PINK1, PRKN, SNCA, VPS13C, VPS35, ATP13A2, DNAJC6, FBXO7, SLC6A3, 
SYNJ1, DNAJC13, CHCHD2, PLA2G6, EIF4G1. D) Ugyanaz a szűrő, mint a C), de csak 
azokat a misszensz variánsokat vettük figyelembe, ahol több predikciós algoritmus 








4.1 Szekvenálás és MLPA 
A genetikai vizsgálat során 186 beteg esetében került sor a leggyakoribb PD-asszociált 
gének Sanger-típusú szekvenálására és MLPA elemzésére. Újgenerációs szekvenálást 
végeztünk 66 esetben, ahol az elsődleges genetikai elemzés nem volt teljesen egyértelmű 
vagy negatív lett, és valószínűsíthető volt a genetikai meghatározottság.  
A genetikai elemzés során azonosított variánsokat négy csoportra osztottuk: (1) Ritka, 
károsító eltérések PD-asszociált génekben, amelyek potenciálisan összeegyeztethetők a 
monogénes PD formával; (2) Korábban már PD-vel asszociált genetikai rizikó variánsok; 
(3) „Többszörös-találat” mechanizmus, amely befolyásolja a PD kockázatát; (4) 
Monoallélikus heterozigóta variáns az AR-PD-vel társított génben. Továbbá külön 
vizsgáltuk a POLG variánsainak előfordulási gyakoriságát a kohortban. 
 
4.1.1 Ritka, károsító eltérések PD-asszociált génekben, amelyek potenciálisan 
összeegyeztethetők a monogénes PD formával 
A PRKN gén 7. exon duplikációját négy sporadikus esetben találtuk meg. Továbbá egy 
sporadikus esetben a teljes SNCA gén duplikációját igazoltuk. Az LRRK2 génben egy 
korábban már leírt patogén eltérést, az L1795F aminosavcserét [272], detektáltunk két 
esetben, ahol a családi anamnézis is pozitív volt (P15 és P150). Valamint három új, 
valószínűleg káros variánst azonosítottunk. A P123 betegben az eddig még nem leírt 
Y1649S aminosavcserét okozó mutációt az LRRK2 génben, a P2 betegben a M1357T 
eltérést az EIF4G1 génben és a VPS35 génben lévő K552I eltérést a P152 betegben. A 
L2170W mutációt a DNAJC13 génben bizonytalan jelentőségű variánsként 
klasszifikáltuk, mivel egyes tanulmányok szerint ez a variáns csak, mint minor genetikai 
kockázati tényező játszik szerepet a PD kialakulásában [273]. 
A familiáris PD-ben szenvedő P153 beteg esetében a VPS35 génben elsőként írtuk le a 
K552I aminosavcserével járó eltérést. Az eltérés, a predikciós pontszámok és a ritka 
előfordulás alapján, potenciálisan károsító mutációként jellemezhető. A beteg típusos 
motoros tünetei mellett, enyhe kognitív hanyatlás és vascularis encephalopathia volt 
látható. Az LRRK2 génben a P123 familiáris EOPD betegnél (AOO: 34) az elsőként leírt 
LRRK2 Y1649S variánst, predikciós pontszámai és az egyedi jelenléte alapján a 







az a tény is, hogy a variáns a COR doménben helyezkedik el, amely feltételezhetően 
kritikus az LRRK2 dimerképződés szempontjából [274]. Ez következésképpen 
megváltoztathatja a kináz aktivitást [275, 276]. 
A 3. táblázatban bemutatott variánsok közül egyiket sem azonosítottuk a kontroll 
csoportban és a LRRK2 Y1649S mutáció a gnomAD adatbázisban sem volt jelen. 
Mindegyik fent leírt variáns olyan betegekben került azonosításra, akik Parkinsonizmus 
szempontjából familiáris halmozódást mutattak. A betegek legfontosabb tüneteit a 3. 
táblázat tartalmazza. A CNV-vel rendelkező betegek nem mutatnak atípusos neurológiai 
tüneteket és egyértelműségi okokból nem tartalmazza őket a 3. táblázat. Közülük három 
beteg ekvivalens és két beteg akinetikus-rigid típusú PD-ben szenved. A tünetek 







3. táblázat AD-PD génnel asszociált ritka szubsztitúcióval rendelkező betegek 
Rövidítésjegyzék: F: familiáris, AOO: tünetek megjelenésének ideje, T: tremor, R: rigiditás, B: bradykinesis, PI: posturalis instabilitás, MCI: 
enyhe kognitív hanyatlás, LRRK2: leucin rich repeat kinase 2, DNAJC13: DNAJ subfamily C member 13, EIF4G1: eukaryotic translation 
initiation factor 4 gamma, 1, VPS35: vacuolar protein sorting 35, het: heterozigóta, P: patogén, D: káros, RF: rizikó faktor, ACMG: 
American College of Medical Genetics, LP: valószínűleg patogén, MAF: minor allél frekvencia.  
























































































P15 F 25 nő 





het P LP <0.01 1/186 0/137 [272] 
P123 F 34 férfi 





het D LP - 1/186 0/137 * 
P46 F 30 férfi 





het D/RF LP <0.01 2/66 0/137 [273] 
P2 F 33 nő T, csökkent synkinesis EIF4G1 
M1356T/c.4067T>C 
rs144059151 
het D LP <0.01 1/66 0/137 * 
P150 F 59 nő 





het P LP <0.01 1/186 0/137 [272] 
P153 F 62 férfi 














4.1.2 Korábban már PD-vel asszociált genetikai rizikó variánsok 
Az általunk vizsgált kohortban 27 sporadikus esetben azonosítottunk olyan eltérést, 
amely a PD kialakulási kockázatát növelheti (ez a sporadikus esetek 22,7%-a) (4. 
táblázat). Ez az arány körülbelül másfélszer akkora a familiáris esetekben (35,8%), ahol 
24 beteg hordozott kockázatnövelő variánst. A vizsgált csoportban több heterozigóta 
GBA mutációt azonosítottunk úgy, mint a H294Q, E365K, T408M, N409S és L483P 
variánsokat, 11 betegben (16,9%) és 4 kontrollban (3,4%). Az azonosított H294Q, L483P 
és N409S GBA variánsokat, mint kóroki variánsokat, korábban már közölték biallélikus 
formában, Gaucher-kórban (GD) szenvedő betegekben. A T408M variáns a ClinVar 
adatbázis alapján benignus eltérés, az E365K pedig bizonytalan jelentőségű variáns a GD 
szempontjából. Ezzel szemben korábbi tanulmányok szerint a felsorolt variánsok, mint 
genetikai rizikó tényezők hozzájárulnak a PD kialakulásához [277, 278]. Továbbá két 
beteg esetében, két korábban PD-vel asszociált genetikai rizikó faktor együttes jelenlétét 
is azonosítottuk a GBA génben, a P18 és a P154 beteg esetében. A GBA heterozigóta 
eltérést hordozó páciensek körében több megkülönböztető klinikai jellegzetességet 
azonosítottunk, mint például a supranuclearis tekintés bénulást (P25), a nem-
gyógyszerelés-asszociált hallucinációt (P19), a depressziót és a szorongást (P13, P18), és 
a korai kognitív hanyatlást (P13, P24). 
A családtagok elemzését három esetben állt módunkban elvégezni. A P10 beteg esetében 
a talált L483P/c.1448T>C mutáció előfordulását vizsgáltuk az apa, apai nagymama és a 
nőtestvére esetében, akik ugyanazt a ritka eltérést hordozták a GBA génben. A vizsgált 
nőtestvérnek LOPD-je volt, súlyos kognitív hanyatlással. Más családtagoknak nem volt 
semmilyen PD-re utaló tünete. A P13 beteg a H294Q/c.882T>G eltérést hordozta. Az 
apai nagyapának és a nagyapa férfitestvérének LOPD-je volt. Nekünk az apát sikerült 
genetikailag elemeznünk, akinek nem volt PD tünete, de heterozigóta formában 
azonosítható volt a vizsgált mutáció. A P25 páciens a heterozigóta T408M/c.1223C>T 
eltérést hordozta. A férfitestvérének hasonló tünetei voltak és szintén hordozta az adott 
heterozigóta szubsztitúciót. Egészséges édesanyjukban nem azonosítottunk eltérést a 
GBA génben, édesapjuk pedig 41 éves korában elhunyt. Az apa testvére szintén PD-ben 








Az LRRK2 génben, a heterozigóta M1647T mutációt hat betegben azonosítottuk, míg a 
kontroll csoportban nem detektáltuk ezt az eltérést. További 27 beteg esetében (14,5%) a 
LRRK2 S1647T eltérést detektáltuk homozigóta formában, melyet korábban mint 
lehetséges, de gyenge hatású PD genetikai kockázati tényezőt azonosítottak [231].Ezen 
kívül 14 kontroll egyénben (10,2%) is megtaláltuk az S1647T homozigóta eltérést.  
A PINK1 A340T eltérést hét esetben írtuk le a betegek és 12 esetben a kontrollok között. 
Érdekességként a P177 tremor domináns, familiáris PD-ben szenvedő betegnél (AOO: 51 
év) a PINK1 A340T eltérés együttesen volt jelen a LRRK2 S1647T homozigóta kockázati 
variánssal. A PINK1 G411S szubsztitúciót két betegben és egy kontrollban azonosítottuk 
az általunk vizsgált csoportban.  
Az összes detektált eltérés, amelyet korábban genetikai rizikó tényezőként közöltek, 
OR>1 értéket vett fel, kivétel a PINK1 A340T variánst, amelynél az OR: 0,4. 








4. táblázat Korábban leírt PD-vel összefüggő genetikai rizikó variánsok 
Rövidítésjegyzék: GBA: glucocerebrosidase, LRRK2: leucin rich repeat kinase 2, PINK1: PTEN-induced kinase, het: heterozigóta, hom: 
homozigóta, MAF: minor allél frekvencia, AOO: tünetek megjelenésének ideje, SD: szórás, OR: esélyhányados, p: szignifikancia. 




























































































rs367968666 het <0,01 1/66 0/137 - 1 30 6,3 0,26 [278] 
P16, P17, P154 GBA 
E365K 
c.1093G>A 
rs2230288 het 0,01 3/66 1/137 2 1 48,7±4,2 6,5 0,11 
[277, 
278] 
P8, P18, P23, P24, P25, P154 GBA 
T408M 
c.1223C>T 
rs75548401 het <0,01 6/66 2/137 3 3 36,7±8,4 6,8 0,02 
[277, 
278] 
P18, P19 GBA 
N409S 
c.1226A>G 
rs76763715 het <0,01 2/66 1/137 2 - 36±7,1 4,3 0,24 
[277, 
278] 





rs35303786 het 0,02 6/186 0/137 2 4 47,2±6,82 9,9 0,12 [279] 
P1, P6-P7, P14, P21-P22, P40-
P41, P51, P57-P58, P61, P73-
P76, P88, P110, P117, P121, 





rs11564148 hom 0,31 27/186 14/137 14 13 44±11,3 1,5 0,25 [231] 





rs3738136 het 0,05 7/186 12/137 4 3 43,3±18,7 0,4 0,07 [280] 
P1, P28 PINK1 
G411S 
c.1231G>A 







4.1.3 „Többszörös-találat” mechanizmus, amely befolyásolja a PD kockázatát 
Egyéni szinten nem könnyű értelmezni a „többszörös-találat” mechanizmust annak 
ellenére, hogy az adatok elemzése során 12 olyan esetet találtunk, ahol egy heterozigóta 
károsító mutáció egy AR-PD-asszociált génben együttesen fordul elő, vagy egy már 
korábban leírt kockázati tényezővel, vagy egy ritka variánssal valamelyik másik PD-
asszociált génben (5. táblázat). Az oligogénes modell létezése felmerül azokban az 
esetekben, ahol együttesen fordul elő egy kockázati variáns a LRRK2 génben és egy 
heterozigóta misszensz eltérés a PRKN, PINK1 vagy SYNJ1 génekben. Három esetben a 
LRRK2 S1647T homozigóta rizikó variáns egyszerre volt jelen a PRKN (C446S), a 
PINK1 (R501Q) vagy a SYNJ1 (Q1163E) heterozigóta variánsokkal. A ritka PINK1 
R501Q variánst egyöntetűen károsnak írták le az in silico predikciós programok és a 
kontroll csoportban sem volt jelen. A ritka SYNJ1 Q1163E szubsztitúciót nekünk sikerült 
először azonosítani, és a predikciós elemzés alapján károsítja a kódolt fehérje működését. 
Két további esetben a LRRK2 M1646T aminosavcserét írtuk le más heterozigóta 
eltérésekkel együtt úgy, mint a káros predikciós pontokkal jellemzett PRKN R234Q 
eltérést a P26 betegben, és az eddig még nem leírt DNAJC13 D1301V káros szubsztitúciót 
a P43 betegben.  
A P7 beteg, aki egy 49 éves férfi (AOO: 43 év), járási nehézséget, bradykinesist, enyhe 
kéztremort és rövid távú memóriaproblémákat mutatott. A genetikai elemzés a PRKN 
génben a C446S heterozigóta, valószínűleg patogén mutációt azonosította, amelyet 
korábban még nem közöltek. Ugyancsak kimutattuk a homozigóta S1647T módosító 
faktort az LRRK2 génben [231]. A P7 beteg édesapja, aki késői kezdetű PD-ben szenved, 
heterozigóta formában hordozza a PRKN C446S és a LRRK2 S1647T eltéréseket. A P7 
beteg egészséges édesanyja a LRRK2 S1647T heterozigóta eltérést hordozza. 
Feltételezzük, hogy a PRKN C446S mutáció valószínűleg patogén, az in silico predikciós 
pontok és a szegregációs elemzés alapján. Együttes jelenléte a homozigóta LRRK2 
S1647T kockázati tényezővel alátámaszthatja az oligogénes öröklődést.  
A GBA gén heterozigóta mutációját négy esetben azonosítottuk feltételezett „többszörös-
találat” háttérrel. Egy típusos PD tüneteket mutató férfi betegben (P19) heterozigóta 
TMEM230 I104L elsőként közölt eltérést, valamint a GBA génben a N409S 
aminosavcserét igazoltuk (OR: 4,05) [277, 278]. A P18 és a P154 betegek esetében két, 







GBA génben [277, 278]. A P18 betegben a T408M és a N409S heterozigóta eltérések 
voltak együttesen jelen. Ebben az esetben a típusos motoros PD tünetek mellett a nem-
motoros tünetek között jelentős volt a depresszió és a szorongás. A P154 betegben az 
E365K és a T408M GBA rizikó variánsok mellett, a DNAJC13 génben a S790Y variánst 
is azonosítottuk heterozigóta formában. Ez utóbbi variáns az irodalomban eddig még nem 
került leírásra, valamint a predikciós szoftverek alapján a fehérje funkciójára káros 
hatással lehet. A familiáris halmozódású, akinetikus-rigid típusú PD-ben szenvedő 
nőbetegnél extra tünetként szédülés és GERD is jelentkezett. 
A P8 betegben a DNAJC6 gén M133L heterozigóta, valószínűleg patogén variáns a 
korábban említett, DNAJC13 L2170W variánssal egyszerre van jelen. A L2170W 
mutációt a DNAJC13 génben bizonytalan jelentőségű variánsként klasszifikáltuk, mivel 
a bioinformatikai predikciós pontszámok arra utalnak, hogy az L2170W variáns károsítja 
a fehérje működését. Egyes tanulmányok szerint ez a variáns csak mint minor genetikai 
kockázati tényező (OR: 2,68) játszik szerepet a Parkinsonizmus kialakulásában, habár 
fontos hangsúlyozni a csökkent penetrancia lehetőségét [273, 282]. A DNAJC6 M133L 
aminosavcseréről szintén azt feltételezzük, hogy patogén a predikciós pontszámok és az 
alacsony frekvencia miatt. Ezen kívül a betegben a GBA T408M variánst is azonosítottuk 
heterozigóta formában, amely a korábbi tanulmányok szerint mint genetikai rizikó 
tényező hozzájárul a PD kialakulásához [277, 278]. Egy női betegben (P4) két eddig nem 
közölt variánst igazoltunk: egy lehetséges patogén szubsztitúciót a SYNJ1 génben (E67A) 
és egy nonszensz mutációt a C19orf12 (Leu61*) génben.  
A pozitív familiáris anamnézissel rendelkező nőbeteg (P164) akinetikus-rigid, típusos 
LOPD-ben szenved. A P164 beteg esetében a LRRK2 génben az I803T heterozigóta 
eltérést azonosítottuk, amelyet eddig még nem közöltek és a gnomAD adatbázisban sincs 
jelen. Továbbá a predikciós eredmények alapján valószínűsíthető, hogy károsítja a fehérje 
funkcióját. Ehhez társul a LRRK2 S1647T homozigóta rizikó variáns. A beteg 
édesanyjának szintén típusos LOPD tünetei voltak, viszont a genetikai diagnózis 
felállításakor már nem tudtunk tőle mintát venni a szegregációs analízishez. A proband 
egészséges nővére és egészséges gyermekei nem hordozzák a LRRK2 I803T potenciálisan 








Egy pozitív családi anamnézissel rendelkező férfi betegnél (P20) két különböző 
heterozigóta mutációt azonosítottunk, amelyek felelősek lehetnek a kialakult tünetekért 
(DNAJC13 - R2115Q és PLA2G6 - V630G). A betegnél a típusos PD tünetek 
megjelenését kognitív hanyatlás követte. A R2115Q variánsról korábban nem számoltak 
be, de a 2115-ös arginin leucinra történő cseréjét már korábban leírták, mint fehérje 
károsító eltérés [283]. Mivel ebben a pozícióban a fehérje erősen konzervált és a mutáció 
ritka, véleményünk szerint a R2115Q eltérés is hozzájárulhat a PD kialakulásához. A 
PLA2G6 génben elsőként azonosított V630G mutáció a fehérje erősen konzervált, 
katalitikus doménjét érinti [284, 285], ami szintén utal a lehetséges kóroki hatásra.  
Az eredményeink alapján azt feltételeztük, hogy ha egy genetikai kockázati tényező 
együttesen van jelen egy ritka heterozigóta káros mutációval, az a tünetek korábbi 
megjelenését eredményezi, különösen azokkal az esetekkel összehasonlítva, ahol egyedül 







5. táblázat A PD kockázatát befolyásoló „többszörös-találat” mechanizmusa 
Rövidítésjegyzék: AOO: tünetek megjelenésének ideje (age of onset), T: tremor, B: bradykinesis, R: rigiditás, AF: amaurosis fugax, PSP: 
progresszív supranuclearis bénulás, PI: posturalis instabilitás, MCI: enyhe kognitív hanyatlás, OH: orthostaticus hypotensio, RBD: REM 
(rapid-eye movement) alvási zavar, GERD: gastroesophagealis reflux betegség, GBA: glucocerebrosidase, TMEM230: transmembrane 
protein 230, DNAJC13: DNAJ subfamily C member 13, LRRK2: leucin rich repeat kinase 2, C19orf12: chromosome 19 open reading frame 
12, SYNJ1: synaptojanin-1, PRKN: parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase, DNAJC6: DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member C6, 
PLA2G6: phospholipase A2 group 6, het: heterozigóta, hom: homozigóta, RF: rizikó faktor, D: károsító, P: patogén, ACMG klassz: American 
College of Medical Genetics klasszifikáció, US: bizonytalan jelentőségű variáns, LP: valószínűleg patogén, MAF: minor allél frekvencia, 
Ref.: referencia.  





















































































P18 31 férfi 




GBA T408M+/c.1223C>T rs75548401 het RF - <0,01 6/66 2/137 
[277, 
278] 
GBA N409S+/c.1226A>G rs76763715 het RF - <0,01 2/66 1/137 
[277, 
278] 
P19 41 férfi 
T, dysarthria, AF, 
nystagmographia, 
PSP, perseveratio 
TMEM230 I104L/c.310A>C rs139824737 het D US <0,01 1/66 0/137 * 
GBA N409S+/c.1226A>G rs76763715 het RF - <0,01 2/66 1/137 
[277, 
278] 
P43 38 nő 
T, R, csökkent 
synkinesis 
DNAJC13 D1301V/c.3902A>T rs748182915 het D/RF LP <0,01 1/66 0/137 * 























































































P4 39 nő 
T, B, R, PI, MCI, 
dysarthria, OH, 
alacsony vas-szint,  
C19orf12 L61*/c.182T>G - het P P - 1/66 0/137 * 
SYNJ1 E67A/c.200A>C rs199750187 het D US <0,01 1/66 0/137 * 
P7 43 férfi 
T, B, PI, dysarthria, 
dysdiadochokinesis 
hyposmia, MCI 
PRKN C446S/c.1336T>A - het D P - 1/186 0/137 * 
LRRK2 S1647T+/c.4939T>A rs11564148 hom RF - 0,31 27/186 14/137 [231] 




DNAJC6 M133L/c.397A>T rs61757223 het D US <0,01 1/66 0/137 * 
DNAJC13 L2170W/c.6509T>G rs140537885 het D/RF US 0,01 2/66 0/137 [282, 286] 
GBA T408M+/c.1223C>T rs386626586 het RF - <0,01 6/66 2/137 [277, 278] 
P20 39 férfi 
T, R, PI, szorongás, 
MCI 
PLA2G6 V630G/c.1889T>G - het D P - 1/66 0/137 * 
DNAJC13 R2115Q/c.6344G>A rs770715465 het D/RF US <0,01 1/66 0/137 [283] 
P21 39 nő R, B, PI 
PINK1 R501Q/c.1502G>A rs61744200 het D US <0,01 1/186 0/137 [168] 
LRRK2 S1647T+/c.4939T>A rs11564148 hom RF - 0,31 27/186 14/137 [231] 
P22 37 férfi 






SYNJ1 Q1163E/c.3487C>G rs768503724 het D US <0,01 1/66 0/137 * 
LRRK2 S1647T+/c.4939T>A rs11564148 hom RF - 0,31 27/186 14/137 [231] 
P26 40 nő 
T, PI, megromlott 
látás, MCI 
PRKN R234Q/c.701G>A rs144032774 het D US <0,01 2/186 0/137 * 
LRRK2 M1646T+/c.4937T>C rs35303786 het RF - 0,02 6/186 0/137 [279] 
P154 52 nő 
B, R, csökkent 
synkinesis, GERD, 
lefagyás 
DNAJC13 S790Y/c.2369C>A rs149121829 het D US <0,01 1/66 0/137 * 
GBA E365K+/c.1093G>A rs2230288 het RF - 0,01 3/66 1/137 [277, 278] 
GBA T408M+/c.1223C>T rs75548401 het RF - <0,01 6/66 2/137 [277, 278] 
P164 68 nő B, R, MCI 
LRRK2 I803T/c.2408T>C - het D LP - 1/186 0/137 * 







A „többszörös-találat” mechanizmus hipotézisének tesztelésére két különböző elemzést 
végeztünk el. Elsőként ANOVA tesztet futtattunk, hogy megállapítsuk az egynél több 
genetikai variánssal rendelkező betegek (5. táblázat) a tünetek megjelenésének idejében 
mennyire különülnek el azoktól a betegektől, akik csak egy variánssal rendelkeznek (3., 
4., 6. táblázat). Csak egy tendenciát figyelhettünk meg, miszerint mind az átlagéletkor, 
mind a medián alacsonyabb a tünetek megjelenésének idejét tekintve az együttesen 
előforduló variánsok számának növekedésével, ám ez az esetünkben statisztikailag nem 
volt szignifikáns (4/A ábra). 
Másodikként Kruskal-Wallis statisztikai elemzéssel vizsgáltuk a hipotézisünket, vagyis 
azt a feltételezést, hogy a Parkinsonizmussal diagnosztizált betegek esetében a PD-
asszociált génekben nagyobb a variánsok száma, mint a nem PD-vel diagnosztizált 
neurodegeneratív betegekben és a kontroll személyekben, ahogyan ezt a 3.8. Statisztikai 
elemzés részben is leírtuk. Meglepő módon a legmegengedőbb szűrési kritériumok 
esetében (MAF<1%, ÉS funkcióvesztő vagy misszensz variáns) a kontroll csoportban 
szignifikánsan több variánst figyeltünk meg (4/B ábra) összehasonlítva a PD betegségben 
szenvedő csoporttal. Habár, amikor a fent leírt analízist szigorúbb kritériumokkal 
végeztük el (MAF<1% ÉS funkcióvesztő vagy káros misszensz variáns a fő PD 
génekben) azt figyeltük meg, hogy a különbség eltűnt, sőt úgy látszott, hogy az irány meg 








4. ábra A „többszörös-találat” mechanizmus elemzésének eredménye 
Az A) panel az együttesen előforduló variánsok („többszörös-találat”) elemzésének 
eredményét mutatja a tünetek megjelenésének idejében. A dobozdiagram a tünetek 
megjelenési idejének megoszlását mutatja, ha 0, 1, 2, vagy 3 variáns van jelen 







egyes csoportok közötti különbség egyik esetben sem volt szignifikáns. A B) panel a 
variánsok dúsulását mutatja a 3.8 Statisztikai elemzés részben definiált csoportokban. 
Deg=neurodegeneratív betegségben szenvedő páciensek a Parkinsonizmus tünetei 
nélkül. Park=Parkinsonizmus tüneteivel rendelkező betegek. A legenyhébb és a 
legszigorúbb szűrőfeltételekkel kapott eredményeket szemléltetjük az ábrarészben. A felső 
részben a legenyhébb szűrőfeltételekkel láthatjuk, hogy a kontroll csoportban több 
variáns fordul elő, amely statisztikailag szignifikáns különbség. Az ábrarész alsó részén 
a legszigorúbb feltételekkel a különbség eltűnését figyelhetjük meg, valamint a tendencia 
feltételezhető átfordulását, habár ez statisztikailag nem szignifikáns. 
 
4.1.4 Monoallélikus heterozigóta variáns AR-PD-vel társított génekben 
A vizsgálat során négy AR-PD-vel asszociáló génben és egy feltehetően PD-vel 
asszociáló AR-NBIA-t okozó génben azonosítottunk potenciálisan károsító, 
monoallélikus, heterozigóta mutációt (6. táblázat). Mivel a CP fontos szerepet játszik az 
agyi vas anyagcserében, amely nagymértékben társul a PD-hez [287], a CP génben leírt 
károsító mutáció esetében azt feltételezzük, hogy fokozhatja a PD kialakulásának 
kockázatát. A PRKN génben három különböző eltérést azonosítottunk: két esetben 
familiáris, egy esetben pedig sporadikus hátterű betegekben.  
A P147 betegben (AOO: 54) azonosított PRKN R234Q eltérést egy másik betegben (P26, 
5. táblázat) is azonosítottuk egy LRRK2 rizikó faktorral együtt, amely magyarázhatja a 
tünetek korábbi megjelenését (AOO: 40) a familiáris betegnél. A P162 férfi betegben a 
PRKN D243N eltérést azonosítottuk. Ez az eltérés a P162 beteg férfitestvérében is jelen 
volt, aki szintén késői indulású PD-ben szenved. A korábban patogénként leírt PRKN 
R275W eltérést [288] a P99 betegben írtuk le. 
Egy familiáris esetben (P146) a S2904L heterozigóta variánst azonosítottuk a VPS13C 
génben. További három sporadikus esetben (P9, P27 és P36) feltételezhetően káros 
szubsztitúciót találtunk a DNAJC6 (F414Y), a CP (I898M) és a PLA2G6 (R396W) 
génekben. Érdekes, hogy a tünetek megjelenésének ideje inkább azokhoz az esetekhez 
hasonlít, ahol korábban leírt rizikó faktort azonosítottunk (3. táblázat), mint az AD-PD 








6. táblázat Feltételezhetően releváns, ritka, monoallélikus, heterozigóta variánsok AR öröklésmenetet mutató génekben 
Rövidítésjegyzék: F: familiáris, S: sporadikus, AOO: tünetek megjelenésének ideje, I: incontinentia, MRI: mágneses rezonancia képalkotás, 
R: rigiditás, T: tremor, B: bradykinesis, PI: posturalis instabilitás, MCI: enyhe kognitív hanyatlás, O: obstipatio, OH: orthostaticus 
hypotensio, VGP: vertikális tekintés bénulás, PLA2G6: phospholipase A2 group 6, CP: ceruloplasmin, DNAJC6: DnaJ heat shock protein 
family (Hsp40) member C6, PRKN: parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase, VPS13C: vacuolar protein sorting 13 homolog C, het: 
heterozigóta, D: károsító, RF: rizikó faktor, P: patogén, ACMG: American College of Medical Genetics, LP: valószínűleg patogén, US: 





























































































P9 S 49 férfi 
proximalis végtag gyengeség, 





het D/RF LP <0,01 1/66 0/137 7,7 0,21 * 
P27 S 35 nő 
R, T, I, hyposmia, hypokinesis, 




het D/RF LP - 1/66 0/137 7,7 0,21 * 
P36 S 42 nő B, PI, dysarthria, hyposmia, MCI DNAJC6 
F414Y/c.1241T>A 
- 
het D/RF LP - 1/66 0/137 7,7 0,21 * 
P99 S 42 férfi T, R, B, PI PRKN 
R275W/c823C>T 
rs34424986 
het P/RF LP <0,01 1/186 0/137 2,4 0,54 [288] 
P146 F 52 nő 
T, R, micrographia, nehézkes mozgás 




het D/RF US <0,01 1/66 1/137 2,6 0,66 * 
P147 F 54 nő 
T, R, csökkent synkinesis, micrographia, 




het D/RF US <0,01 2/186 0/137 4,1 0,37 * 
P162 F 62 férfi 
T, B, R, OH, VGP, hypomimia, 
dysarthria, dysphonia, hyposmia, 











Összességében 6 esetben azonosítottunk valószínűleg káros eltérést AD-PD génben, míg 
43 esetben találtunk csak egy rizikó faktort, mely növelheti a PD kialakulási kockázatát. 
A „többszörös-találat” mechanizmus jelenlétét feltételeztük 12 betegben, valamint 
további hét betegben találtunk monoallélikus, heterozigóta eltérést AR-PD génben, ami 
valószínűleg potenciális rizikófaktorként növelheti a PD kialakulásának esélyét. A 
kópiaszám elemzés során 5 esetben igazoltunk deléciót vagy duplikációt MLPA 
metodikával. Az eredményeink összefoglalását az 5. ábra tartalmazza. 
 
 
5. ábra A vizsgált kohortban azonosított eltérések megoszlása 
A gének mögötti zárójeles szám: hány betegben találtunk az adott génben eltérést. 
Rövidítésjegyzék: MLPA: multiplex ligáció-függő próba amplifikáció, CNV: kópiaszám 
variáns, AD-PD: autoszomális dominánsan öröklődő Parkinson-kórral asszociált gének, 
AR-PD: autoszomális recesszíven öröklődő Parkinson-kórral asszociált gének, SNCA: 
alpha-synuclein, PRKN: parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase, LRRK2: leucin rich 
repeat kinase 2, DNAJC13: DNAJ subfamily C member 13, EIF4G1: eukaryotic 
translation initiation factor 4 gamma, 1, VPS35: vacuolar protein sorting 35, GBA: 
glucocerebrosidase, PINK1: PTEN-induced kinase, P: patogén, D: káros, C19orf12: 
chromosome 19 open reading frame 12, SYNJ1: synaptojanin-1, DNAJC6: DnaJ heat 
shock protein family (Hsp40) member C6, PLA2G6: phospholipase A2 group 6, 
TMEM230: transmembrane protein 230, CP: ceruloplasmin, VPS13C: vacuolar protein 







4.1.5 A POLG gén ritka variánsainak előfordulási gyakorisága a magyar PD 
kohortban 
A POLG gén teljes kódoló régióját 66 Parkinsonizmus tüneteivel kezelt beteg esetében 
elemeztük. Az analízis során hat aminosavcserével járó eltérést azonosítottunk. A hat 
eltérés közül kettőt korábban polimorfizmusként írtak le (E1143G és Q1236H) [289, 
290]. További három variánst azonosítottunk két betegben (T251I/P587L és G737R), 
melyek a korábbi irodalmi adatok alapján potenciális kóroki eltérések lehetnek. Valamint 
egy eddig még nem leírt eltérést (H613D) azonosítottunk a 2. esetben. A valószínűleg 
patogén eltéréseket a 7. táblázatban foglaltuk össze. 
 
7. táblázat A POLG génben azonosított valószínűleg patogén jelentőségű misszensz 
variánsok 
Rövidítésjegyzék: P: patogén, US: bizonytalan jelentőségű variáns, ACMG klassz: 
American College of Medical Genetics klasszifikáció, LP: valószínűleg patogén, MAF: 
minor allél frekvencia. 
















































































rs113994096 P LP <0.01 1. eset 0/55 
H613D 
c.1837C>G 
- het US LP <0.01 2. eset 0/55 * 
G737R 
c.2209G>C 





Az 57 éves, férfi beteg tünetei 41 éves kora körül a bal kéz rigiditásával, ügyetlenségével 
kezdődtek, később a bal lábát is nehezebben mozgatta. Vizsgálatakor aszimmetrikus 
kevert tónuszavar (rigiditás és spasticitás) és dysdiadochokinesis jelenlétét és tremor 
hiányát azonosítottuk. A koponya MRI-n eltérést nem tudtunk igazolni. A DaTscan 







caudatusban, jobb oldali túlsúllyal. A betegség progressziója során motoros és nem-
motoros fluktuáció jelentkezett, az OFF fázisokban a törzs izmaiban és a végtagokban 
fájdalmas dystoniával. Emellett pszichés tünetek is kialakultak. A nem-motoros tünetek 
közül obstipatio, alvászavar és krónikus fájdalom szindróma volt észlelhető. 
Szemmozgászavart nem észleltünk, de időszakosan diplopiáról számolt be a beteg. A 
későbbiekben súlyosbodó dysarthria, vegetatív zavarok és dopamin diszregulációs 
szindróma is jelentkezett. DBS (mélyagyi stimuláció) beültetésre került sor az egyre 
súlyosbodó motoros fluktuáció miatt. Kognitív hanyatlás nem igazolódott, a beteg 
dysthimiás. A családi anamnézisben apai ágon depresszió és suicidum fordul elő. A 
genetikai analízis során a POLG génben a T251I és a P287L variánsokat írtuk le összetett 
heterozigóta formában. A szegregációs vizsgálat elvégzésére nem volt lehetőségünk, de 
az irodalmi adatok alapján a két eltérés valószínűleg egy allélon helyezkedik el, ugyanis 
Aitken és mtsai. egy 58 éves női betegről számolt be, aki azonos mutációkkal rendelkezett 
és klinikailag homályos látás, kétoldali ptosis, diplopia, nyugtalan-láb szindróma és 
végtag gyengeség jellemezte [294]. 
 
2. eset 
A 72 éves férfi tünetei 59 évesen akinetikus-rigid tünetekkel, elsősorban járászavarral 
kezdődött. A betegség lassan rosszabbodott. Már a tünetek első megjelenésekor 
orthostaticus hypotensio volt jelen. A koponya MRI nem vascularis típusú fehérállományi 
jelzavart azonosított. A Parkinsonizmus tüneteivel együtt balra tekintéskor enyhe 
tekintésirányú nystagmust, valamint enyhe cervicalis dystoniat azonosítottunk. 
A beteg családfáját a 6. ábra szemlélteti. Fontos kiemelni, hogy a II/5 bátyjának hasonló 
tünetei voltak, továbbá súlyos téveszmékkel is küzdött (70 évesen exitált). A probandnál 
10 évvel idősebb, II/6 bátyját kéztremor miatt kezelték. Lánytestvéreinél (II/1., 2., 3.) 
meglassultság és phobiás tünetek voltak jelen. A proband I/2. édesapja 63 éves korában, 
AMI (akut myocardialis infarctus) következtében exitált, nagybátyja (I/3.) Alzheimer-
kórban szenvedett. A proband édesanyja (I/1.) esetében meglassultságról számoltak be, 
de ezentúl nagyobb betegsége nem ismert, 93 éves korában exitált. A probandnak két 
lánya van, a III/2. esetén Gilbert-kórt diagnosztizáltak. A genetikai elemzés során a 







predikciós algoritmusok és az ACMG besorolás alapján ez az eltérés valószínűleg 
patogén.  
 
6. ábra 2. esetet bemutató családfa 
A H613D aminosavcserét a nyíllal kiemelt II/4. betegben azonosítottuk. A II/5. testvérnek 
hasonló tünetei és súlyos téveszméi voltak. A II/6. testvérnél kézremegés azonosítható. A 
II/1., 2. és 3. lánytestvéreknél meglassultság és phobiás mechanizmusok igazolhatók. Az 
I/2. édesapa AMI következtében exitált, az I/3. apai nagybáty Alzheimer-kóros. Az I/1. 
édesanya meglassult volt. A proband III/2. lánygyermeke Gilbert-kórban szenved. 
Rövidítésjegyzék: AMI: akut myocardialis infarctus, AK: Alzheimer-kór.  
 
3. eset 
A 69 éves férfi betegnek 58 éves korában akinetikus-rigid tünetekkel indult betegsége. A 
beteget depresszióval kezelik 54 éves kora óta, majd paranoiditás, élénk álmok és 
pánikrohamok jelentkeztek 64 éves korában. A későbbiekben kognitív hanyatlás 
kezdődött. Súlyos szubjektív panaszokat okozó sensoros neuropathia indult 60 éves kor 
körül. A beteg 62 éves korában elektrofiziológiai vizsgálatot végeztek a proximalis izmok 







tüneteinek kezelésére pyridostigmin használatát javasolták. A koponya MRI-n mérsékelt 
cerebralis és cerebellaris atrophia és bizonytalan jelentőségő fehérállományi laesiok is 
ábrázolódtak. A DaTscan vizsgálat dopaminerg károsodást jelzett. A beállított levodopa 
kezelésre kezdetben jól válaszolt, de pár év elteltével motoros fluktuáció jelentkezett és 
a levodopa igény is jelentősen megnőtt. A későbbiekben a súlyos motoros fluktuáció, az 
OFF fázisban jelentkező dystonia és a neuropathias fájdalom következtében LCIG 
kezelést indítottak el. Jelenleg a betegség előrehaladott stádiumban van, gyakori a 
lefagyás, a tartási instabilitás és a súlyos dysarthria.  
Érdekes módon a családi anamnézisben az anyai és az apai oldalon is hasonló tünetekről 
számoltak be (édesanyjánál, anyai nagyanyjánál és édesapjánál is hasonló tünetek, többek 
között kéztremor volt jelen). A genetikai vizsgálat során leírt G737R eltérést eddig egy, 
korai-kezdetű Parkinsonizmus tüneteit mutató betegben írták le, összetett heterozigóta 
formában [292]. 
 
4.2 A C9orf72 előfordulási gyakorisága a magyar PD kohortban 
A kutatásunk során 147, magyar, nem-rokon Parkinsonizmus tüneteivel rendelkező beteg 
esetében vizsgáltuk a C9orf72 hexanukleotid ismétlődés méretét repeat-primed PCR 
reakcióval. A vizsgált betegek megoszlását a kohorton belül a 8. táblázat szemlélteti. 
 
8. táblázat A C9orf72 hexanukleotid ismétlődés vizsgálatában résztvevő csoport 
Rövidítésjegyzék: AOO: tünetek megjelenésének ideje, SD: szórás. 
 
Juvenilis Korai Késői 




























A vizsgált 147 beteg közül, 2 esetben azonosítottunk 30 fölötti ismétlődés-számot (egy-
egy esetben 31 és 32 ismétlődés-szám), amely az esetek 1,4%-a. Az esetek 8,8%-a (13 
db) 23 és 30 ismétlődés közötti intermedier mutáció (9. táblázat). A kóros ismétlődés-
számot mutató páciensek átlagos életkora a tüneteik megjelenésekor 55,67 ± 12,68 év 
volt. Az intermedier esetekben a tünetek megjelenésének átlagéletkora 37,86 ± 10,67 év 







öt évvel idősebb bátyja is érintett, akinél a C9orf72 repeat expanzió meghatározása során 
29 volt a hexanukleotid ismétlődés-szám, amely még intermedier típusnak adódik. 
Tüneteinek kezdete 8 évvel későbbre, 70 éves korára tehető. Az egyik pozitív esetben 
igazoltunk csak kognitív hanyatlást, illetve két további intermedier esetben. A levodopa 
kezelés 10 esetben (egy pozitív, kilenc intermedier) a tünetek javulását eredményezte, 
egy intermedier esetben (juvenilis férfi beteg) pedig nem volt tapasztalható válasz. 
 
9. táblázat A pozitív és intermedier esetek 
Rövidítésjegyzék: S: sporadikus forma, F: familiáris forma, AOO: tünetek 
megjelenésének ideje, ak-rig: akinetikus-rigid domináns forma, ekv: ekvivalens forma, 
tremor: tremor domináns forma, CI: kognitív hanyatlás, +: jelen van, -: nincs jelen. 
 Ismétlődés-szám Nem Típus AAO Első tünet CI 
Pozitív esetek 
32 férfi F 62 tremor - 
31 nő S 38  + 
Intermedier 
esetek 
30 férfi F 47 ekv - 
30 férfi S 55 ak-rig - 
30 nő S 75 ekv - 
30 nő S 57 ak-rig - 
29 férfi S 43 tremor - 
28 férfi F 39 ak-rig - 
26 férfi F 14 tremor + 
26 nő S 44 ak-rig + 
26 nő S 42 tremor - 
26 nő S 43 tremor - 
24 férfi F 40 tremor - 
 
A C9orf72 hexanukleotid repeat expanzió és a tünetek megjelenésének időpontja között 









7. ábra A tünetek megjelenése és az ismétlődés-szám közötti összefüggés 
Az y tengelyen a vizsgálatban résztvevő páciensek életkora az első tünetek 
megjelenésekor (AOO); a x tengelyen pedig a GGGGCC hexanukleotid ismétlődés-szám 
szerepel. 
 
A kohortbeli ismétlődés-számok gyakoriságának eloszlásáról készített ábrán jól látható, 
hogy 3-as és 32-es ismétlődés-szám közötti értékeket kaptuk a vizsgálataink során (7. 
ábra). A legnagyobb talált ismétlődés-szám a 32 volt, melyet egy familiáris LOPD férfi 
páciensben azonosítottunk.  
 
4.3 A környezeti és a genetikai rizikó tényezők kölcsönhatásának elemzése egy eset 
bemutatásán keresztül 
Egy 44 éves, kézremegés tünetével érkező férfi beteget vizsgáltunk a neurogenetikai 
szakrendelésen. A kórtörténetben gastro-oesophagealis reflux betegség (Los Angeles A 
fokozat), LIV-V discus herniáció és I. típusú (Wenckebach) második fokú 
atrioventrikularis blokk volt jelen. Ez utóbbi nem okozott tüneteket, és orvosi 
beavatkozásra nem volt szükség. A beteg pantoprazolt szedett rendszeresen. A 
kézremegés megjelenése előtt, a beteg 18 hónapon át rendszeresen használt kokaint 
nazálisan (napi ~1 g-ot – 15 mg/kg). A kokain használata során ingerlékenység és 
álmatlanság, valamint disszociatív tünetek, mint például a deperszonalizáció és a 
derealizáció jelentkeztek a páciensnél. Ez utóbbi miatt 10 hónappal a vizsgálat előtt már 


























abbahagyta a kokain használatát. Körülbelül 3-4 hónappal a drog-használat befejezése 
után észlelte a kéztremort. 
A neurológiai vizsgálat során a kéztremor aszimmetrikusan jelentkezett jobb oldali 
túlsúllyal, és elsősorban posturalisan volt növelhető kis súlyok tartásával. Ezen kívül 
enyhe Parkinsonizmus jelei (enyhe bradykinesis és rigor a jobb kézben) is kimutathatók 
voltak. Összességében a neurológiai vizsgálat kezdeti Parkinsonizmust valószínűsített, de 
a remegés atípusos volt (nem nyugalmi-típusú). A tremorok MDS besorolása szerint 
[295] izometrikus tremor szindrómaként osztályoztuk. A családi kórtörténetből 
kiemelendő, hogy a beteg apja idősebb korban posturalis kéztremortól szenvedett. 
Betegünk fiát 13 éves korában nyugtalan láb szindróma miatt vizsgálták. A rutin 
vérvizsgálat, a réz, a ferritin és a ceruloplazmin szint, valamint a hasi ultrahang is 
normális volt. Az agyi MRI (3T) nem mutatott strukturális vagy vascularis elváltozásokat, 
a basalis ganglionok normálisak voltak, de a fecskefarok jel hiányát észleltük (8. ábra), 
ami PD-re utal.  
 
 
8. ábra A beteg agyi MRI felvétele 
A mezencephalon síkjában az axiális érzékenységgel súlyozott képeken a substantia nigra 
mind a két oldalon azonosítható. A fecskefarok jel normál esetben jelen van a 3T 








Az eredmények további tisztázása érdekében DaTscan vizsgálatot végeztünk, egy kettős 
fejű SPECT rendszerrel (GE Infinia II Xeleris munkaállomással) az EANM irányelv 
[296] szerinti standard rögzítési protokoll alkalmazásával és 170 MBq I-123-Ioflupane 
nyomjelzővel. A vizsgálat során alkalmazott jelzőmolekula nemcsak a dopamin 
transzporterhez (DAT), hanem a szerotonin transzporterhez (SERT) és a norepinefrin 
transzporterhez (NET) is nagy affinitással képes kötődni [297]. Ugyanakkor a DAT 
koncentrációja a basalis ganglionokban sokkal magasabb, mint a többi transzporteré, 
ezért a mérések során kapott értékek megfeleltethetők a DAT mennyiségének. A striatális 
kapcsolódás mértékét, mind semikvantitatív vizuális értékeléssel, mind a pontosabb 
összehasonlítás céljából DaTQUANT szoftverrel (a GE Healthcare által 2013-ban 
létrehozott, 2015-ben adaptált, a bekötődést kvantitatívan meghatározó módszer) 
értékeltük [298]. A vizsgálat során a radiopharmacon aszimmetrikusan csökkent 
feldúsulását detektáltuk a jobb oldali nucleus caudatusban 3 órával az I-123-ioflupán 
intravénás beadása után (9/A ábra). A DaTscan ideje alatt a beteg nem számolt be 
kokainhasználatról. Habár a kokainhasználatról csak önbevallásos alapon győződtünk 
meg, a beteg hosszú távú megfigyelése és szoros követése a beteg megfelelő 
együttműködésével, valamint a klinikai tünetek javulása meggyőzött bennünket az 
anamnesztikus adatok megbízhatóságáról. 
Mivel a családban a tünetek halmozódása figyelhető meg a PD-vel leggyakrabban 
asszociált géneket megvizsgáltuk (PRKN, PINK1, PARK7, LRRK2, SNCA). Az LRRK2 
génben a S1647T homozigóta kockázati tényezőt azonosítottuk [231]. A szegregációs 
vizsgálat során a S1647T LRRK2 variánst mindkét szülőben heterozigóta formában 
azonosítottuk. A klinikai és a DaTscan eredmények alapján olyan Parkinson-szindrómát 
feltételeztünk, mely egy toxikus környezeti tényező és a genetikai kockázati tényező 
együttes jelenlétéből fakad. Az ambulancián Selegilint írtunk fel neki, de a beteg elhagyta 
a gyógyszert, mert a remegés a gyógyszeres kezeléstől tovább rosszabbodott. Egy év 
kokain absztinencia után a remegés jelentősen csökkent. Másfél évvel az első DaTscan 
után ellenőrző vizsgálatot végeztünk, amely normál radiopharmacon dúsulást mutatott a 
striatumban, csak enyhe aszimmetriával. A jobb nucleus caudatus területén a 
radiopharmacon feldúsulása visszatért a normál tartományba, a jobb oldali striatum 








9. ábra A beteg DaTscan értéke a két vizsgálati időpontban: 
Az ábra a radiopharmacon feldúsulását mutatja a basalis ganglionok területén. A 
méréseket és a számított arányokat a kérdéses mennyiségek elemzéséhez a táblázatok 
tartalmazzák. Az A) ábrát a beteg első vizsgálata után készítettük. Ebben az időben 
csökkent a radiopharmacon kötődés a jobb oldali striatumban (főleg a nucleus caudatus 
területén). A B) ábra egy év kokain absztinencia után került rögzítésre. Ebben az 










5.1 A Parkinsonizmus-asszociált gének variáns elemzése a PD kohortban 
Kutatásunk elsőként célozta meg a PD kapcsolt gének ritka variánsainak vizsgálatát 
Magyarországon, mely segítségével a PD genetikai epidemiológiai adatait térképeztük 
fel. Vizsgálataink alapján megállapíthatjuk, hogy a leggyakoribbként ismert monogénes 
etiológia (SNCA, LRRK2, PRKN, PINK1, PARK7) csak a PD kis hányadában felelős a 
klinikai tünetekért (4,8%, 9 eset), így a hagyományos Sanger szekvenálás, az MLPA 
vizsgálattal kiegészítve sem a legköltséghatékonyabb diagnosztikai útvonal a PD 
genetikai vizsgálata során még FPD betegek esetében sem. A magyar PD betegek 
genetikai elemzése során olyan mutációkat azonosítottunk, amelyek eltérő asszociációs 
fokú géneket befolyásoltak (C9orf72, C19orf12, CP, DNAJC6, DNAJC13, EIF4G1, 
GBA, LRRK2, PRKN, PINK1, PLA2G6, POLG, SNCA, SYNJ1, TMEM230, VPS13C és 
VPS35). A génekben bekövetkezett eltérések a mitochondriális működés és az autofágia-
alapú lebontási útvonal hibáin keresztül PD kialakulásához vezethetnek [54]. 
Fehérjetermékeik funkcióinak tanulmányozása tovább tisztázhatja a neurodegeneráció 
patomechanizmusában játszott szerepüket és a köztük fennálló kölcsönhatásokat. 
Az MLPA elemzés 5 esetben azonosított patogén kópiaszám változást a vizsgált 
csoportban, míg Sanger-szekvenálással három esetben a LRRK2 gén lehetséges káros 
mutációit detektáltuk, további 38 esetben írtunk le kockázati variánst a PINK1 és a 
LRRK2 génben (2 betegben mindkét génben azonosítottunk eltérés). Az együttesen 
előforduló variánsokat négy betegnél észleltük (2,2%). Három esetben heterozigóta 
PRKN eltérést detektáltunk (1,6%). Ezen felül 66 beteg NGS elemzése számos más PD-
asszociált génben tárt fel potenciálisan káros eltéréseket (CP, C19orf12, DNAJC6, 
DNAJC13, EIF4G1, GBA, PLA2G6, SYNJ1, VPS13C, VPS35, TMEM230). Három beteg 
heterozigóta variánsokat hordozott AD-PD génekben (DNAJC13, EIF4G1, VPS35). A 
Sanger szekvenálás során azonosított rizikó faktorokhoz képest további hét betegben 
azonosítottunk egyedüliként előforduló monoallélikus GBA aminosavcserét. A 
„többszörös-találat” mechanizmusát a Sanger szekvenálás során kapott eredményekhez 
képest további nyolc betegnél írtuk le. Ezekben az esetekben egy genetikai kockázati 
tényező vagy egy/kettő heterozigóta ritka variáns együttes jelenlétét tártuk fel PD-vel 
társított génekben (16,7%). A Sanger szekvenálás eredményeihez képest további négy 







Összességében azt a következtetést vonhatjuk le, hogy az NGS módszerrel jelentős 
mértékben megnövelhető a klinikailag releváns találatok száma (10. ábra). 
 
 
10. ábra A különböző módszerekkel azonosított genetikai háttér megoszlása 
Az ábrán a színes dobozokban az egyes csoportokban azonosított gének szerepelnek. A 
kördiagramm szemlélteti, hogy a Sanger-, illetve az újgenerációs szekvenálás után a 
vizsgált betegek hány százaléka került a jelölt csoportokba. 
Rövidítésjegyzék: MLPA: multiplex ligáció-függő próba amplifikáció, AD-PD: 
autoszomális dominánsan öröklődő Parkinson-kórral asszociált gének, AR-PD: 
autoszomális recesszíven öröklődő Parkinson-kórral asszociált gének, RF: rizikó faktor, 
P: patogén, D: káros, SNCA: alpha-synuclein, PRKN: parkin RBR E3 ubiquitin protein 
ligase, LRRK2: leucin rich repeat kinase 2, DNAJC13: DNAJ subfamily C member 13, 
EIF4G1: eukaryotic translation initiation factor 4 gamma, 1, VPS35: vacuolar protein 
sorting 35, PINK1: PTEN-induced kinase, GBA: glucocerebrosidase, C19orf12: 
chromosome 19 open reading frame 12, SYNJ1: synaptojanin-1, DNAJC6: DnaJ heat 
shock protein family (Hsp40) member C6, PLA2G6: phospholipase A2 group 6, 
TMEM230: transmembrane protein 230, CP: ceruloplasmin, VPS13C: vacuolar protein 








5.1.1 Az azonosított kópiaszám eltérések és szerepük a rutin diagnosztikában 
A vizsgált esetek közül öt betegnél azonosítottunk a PRKN vagy a SNCA génben nagyobb 
kópiaszám eltérést (copy number variation, CNV). Az egy vagy több exont érintő 
deléciók és duplikációk/triplikációk jelentős hányadot képviselnek a PRKN gén esetében 
[299]. Egy holland kohortban a haplotípus és a közös töréspontok elemzése alapján 
alapító mutációként írták le az exon 7 duplikációját [154]. A CNV-k fontosságát a PRKN 
génben eredményeink is alátámasztották, mivel a megoldott esetek (akár oligogénes, akár 
AD öröklődésnek megfelelő pozitív eseteket számolva) 17,4%-a PRKN exon 
átrendeződést hordozott. Ez a típusú eltérés feltételezhetően ártalmasabb, mert 
megváltoztatja a parkin fehérje működését azáltal, hogy átrendezi a fehérje struktúráját 
[300]. Ezek a megállapítások azt sugallják, hogy a leggyakrabban érintett génekben a 
CNV-k vizsgálata a PD diagnosztizálásának rutin klinikai gyakorlatában költséghatékony 
lehet. Vagyis elmondható, hogy a CNV-ket első lépésként kellene vizsgálni, amennyiben 
a klinikus fontolóra veszi a genetikai meghatározottság lehetőségét. Ezért intézetünkben 
megváltoztattuk a klinikai genetikai diagnosztikai útvonalat és első lépésben minden 
beteg DNS mintáját MLPA módszerrel elemezzük. 
 
5.1.2 Korábban már PD-vel asszociált genetikai rizikó variánsok 
A PD kockázati tényezői a GBA, a LRRK2 és a PINK1 génekben viszonylag gyakoriak 
voltak a mi kohortunkban. Ezek a variánsok klinikai szempontból jelentősek lehetnek, 
mivel néhányuk fontos tényezőként szerepet játszhat a klinikai vizsgálatok 
starifikálásában (pl. a GBA gén esetében), míg mások módosító szerepet játszhatnak a 
betegség komplex etiológiájában. Érdekes, hogy az S1647T LRRK2 variáns, amely 
homozigóta állapotban egy PD kockázati tényező, hasonlóan magas gyakorisággal volt 
jelen mind a magyar, mind a kínai PD betegekben (14,5%, illetve 24,4%) [231]. Ez az 
eredmény jól korrelál korábbi adatainkkal, amelyek egy kelet-ázsiai populációspecifikus 
marker jelenlétét mutatták ki a magyar népességben [301].  
Sparato és mtsai (2017) hipotézise szerint azok a gének amelyek mind a mendeli 
rendellenességek kóroki mutációit, mind a komplex betegségek rizikó variánsait 
hordozzák nagy funkcionális jelentőséggel bírhatnak a betegségek patogenezisében 
[302]. Ez arra utal, hogy a mendeli rendellenességekhez kapcsolódó gének genetikai 







növelésében. Kohortunkban a genetikai kockázati variánsok irodalomhoz hasonló 
gyakoriságát figyeltük meg [2]. A jövőben terápiás beavatkozást lehetne tervezni néhány 
genetikai kockázati variáns alapján, hasonlóan a GBA génhez kapcsolódó PD esetében 
alkalmazott glükozil-ceramid-szintáz (GCS) gátlását vizsgáló klinikai vizsgálatokhoz 
[303].  
 
5.1.3 „Többszörös-találat” mechanizmus és szerepe a PD-re való fogékonyságban 
A saját és más kutatócsoportok megfigyelése alapján [304, 305], több mint egy ritka 
variáns azonosításának a lehetősége NGS technológiával egy PD betegnél nem egyedi 
esemény. Esetünkben akkor feltételeztük a „többszörös-találat” hatását, ha a betegnek 
egynél több eltérése volt (akár ritka káros, akár gyakori kockázati variáns) különböző PD-
vel társított génekben. Ezek a megfigyelések tudományos szempontból érdekesek, 
azonban nehéz az egyénnek ilyen esetben genetikai tanácsot adni. Kohortunkban 12 
esetben mutattunk ki lehetséges „többszörös-találat” mechanizmust a PD tünetek 
hátterében, ebből kilenc esetben pozitív volt a családi anamnézis (5. táblázat). Az 
azonosított kockázati variánsok együttes jelenléte az AR-PD-vel társított gének ritka, 
káros variánsaival felvetette annak a lehetőségét, hogy a betegek korábban megjelenő 
tüneteit a „többszörös-találat” mechanizmusa magyarázhatja. A kockázati variánsok 
módosító hatásainak további elemzése, különösen ha recesszíven öröklődő heterozigóta 
ritka káros mutációval társul, segíthet a PD prognózis pontosabb előrejelzésében.  
Korlátozza az eredmények értelmezhetőségét a párhuzamosan létező genetikai kockázati 
tényezők eltérő penetranciája is. Tovább árnyalhatná a képet, ha egyetértés születne a 
kutatók között abban, hogy a GBA-t monogénes kóroki vagy inkább kockázati 
tényezőként (az alacsony életkorhoz kapcsolódó penetrancia miatt) kellene klasszifikálni. 
Példaként említhetjük a N409S GBA variánst, amelynek becsült penetranciája 6-14% 
minden populációban. De magasabb penetranciáról számoltak be a súlyosabb GBA 
variánsok esetében, amelyek becsült penetranciája megközelíti a LRRK2 variánsokét 
[243, 244]. Irodalmi adatok alapján a LRRK2 gén variánsainak becsült penetranciája 
valószínűleg a variáns génen belüli elhelyezkedésével függ össze [86]. Ezért fontos, hogy 
ezeket a teszteket megismételjük egy jóval nagyobb kohortban is. 
Az oligogénes hatás statisztikai alátámasztása érdekében két hipotézist teszteltünk. 







variánst hordoznak korábban induló tünetekkel rendelkeznek-e. Megfigyeltünk egy 
tendenciát, ez azonban statisztikailag nem volt szignifikáns (4/A ábra). A második kérdés 
az volt, hogy vajon azoknál a betegeknél, akiknél PD-t diagnosztizáltak, gyakrabban 
fordulnak-e elő variánsok PD-asszociált génekben, mint más neurodegeneratív 
betegségben szenvedő betegek vagy a kontrollok esetében. Meglepő módon 
megfigyeltük, hogy több ritka variáns volt jelen a kontroll csoportban, ha megengedő 
szűrési kritériumokat definiáltunk, de ez a különbség szigorúbb szűrési kritériumok 
felhasználásával csökkent. Amikor a legszigorúbb szűrési kritériumot alkalmaztuk, akkor 
úgy tűnt, hogy ez a tendencia megfordul, habár statisztikailag ez nem volt szignifikáns 
(4/B ábra). Ezenkívül, megfigyeltük azt a potenciális tendenciát is a csoportunkban, hogy 
azoknak a betegeknek, akiknek több variánsa van, nagyobb eséllyel kerülnek a familiáris 
csoportba a besorolás során. Összefoglalva elmondható, hogy az oligogénes hatás 
gyanúját az eredményeink alapján feltételezzük, azonban egy sokkal nagyobb kohortra 
lenne szükségünk ahhoz, hogy az oligogénes hatást bizonyíthassuk. 
Figyelembe kell vennünk a statisztikai összehasonlítás korlátait, amely egyrészt az esetek 
kis számából (66 esetben volt NGS adatunk), másrészt a lehetséges egyéb genetikai 
faktorok meglétéből fakad. Az utóbbi esetnél még a teljes exom analízis esetén sem 
zárhatjuk ki annak a lehetőségét, hogy olyan exonokon kívüli régióban vagy olyan típusú 
kóroki eltérések okozzák a tüneteket, amelyeket ezekkel a módszerekkel nem tudtunk 
lefedni. A célzott szekvenálás esetén pedig a nem vizsgált génekben előforduló lehetséges 
patogén eltérések sem zárhatók ki.  
 
5.1.4 Monoallélikus heterozigóta variáns AR-PD-vel társított génekben 
Vizsgálatunkban hét esetben azonosítottunk monoallélikus, ritka, káros, heterozigóta 
mutációt AR-PD génekben (6. táblázat), amelyek potenciális szerepet játszhatnak a PD 
patogenezisében [306, 307]. Korábbi tanulmányok azt sugallták, hogy a sporadikus 
EOPD-betegek kb. 5–10% -a heterozigóta mutációt hordoz AR-PD-vel társított génekben 
[156, 308]. Kohortunkban hasonló eloszlást (Sanger – 4,3%, NGS – 17,2%) észleltünk. 
De továbbra is vita tárgyát képezi, hogy a recesszív gének heterozigóta variánsai hogyan 
járulhatnak hozzá az EOPD kialakulásához. Egyrészt, néhány tanulmány szerint egy 
heterozigóta mutáció nem elegendő és egy másik mutációra van szükség a PD 







haploinszufficiencia révén PD-t okozhatnak, de a domináns-negatív vagy a toxikus hatást 
sem lehet kizárni [156, 160, 312]. További eredmények azt mutatták, hogy a heterozigóta 
mutációk vagy sejtszintű szubklinikai diszfunkciót eredményeznek, vagy hajlamosítanak 
a PD kialakulására [156, 160, 312]. Ezenkívül a korábban leírt mutációk hibás működést 
okozhatnak a striatum dopamin anyagcseréjében és megváltoztathatják az agyi hálózat 
struktúráját, ami kognitív károsodáshoz vezethet [234, 307, 313–315].  
A PRKN és a PINK1 génekben az egyes heterozigóta mutációk kisebb genetikai kockázati 
tényezőknek tekinthetők a PD kialakulása szempontjából. Például a PRKN heterozigóta 
mutációi zavarokat okozhatnak a striatum dopamin metabolizmusában [313], továbbá ezt 
a típusú eltérést már korábban is összefüggésbe hozták sporadikus LOPD-vel [72]. A mi 
betegeink közül is két késői kezdetű esetben PRKN heterozigóta, káros variánst 
azonosítottunk. Mivel a VPS13C mutációi mitochondriális diszfunkciót és PINK1/PRKN-
függő mitofágia növekedést eredményeznek [180], ez a kapcsolat azt sugallja, hogy a 
heterozigóta eltérései hasonló következményekkel járhatnak, mint a PRKN és a PINK1 
gének esetében. A PLA2G6 heterozigóta mutációi szintén hozzájárulhatnak a PD 
kialakulásához [306], mivel bizonyos PLA2G6 heterozigóta mutációkat már PD-vel 
érintett betegekben is azonosítottak [316, 317]. Feltételezzük, hogy az I898M káros 
mutáció a CP génben, amely fontos szerepet játszik az agy vas- és réz-anyagcseréjében 
[287], fokozhatja a PD kialakulásának kockázatát.  
A 6. táblázatban bemutatott négy korai kezdetű beteg átlagos AOO-ja (42 ± 5,72 év) 
inkább hasonlít a 4. táblázatban bemutatott, egyetlen genetikai kockázati variánst hordozó 
sporadikus betegek átlagos AAO-értékéhez (40 ± 6,94 év), mint a potenciálisan 
oligogénes hátterű sporadikus EOPD betegekhez (5. táblázat, átlagos AOO: 34,5 ± 4,95 
év). Az AR-PD-asszociált gének mutációinak vizsgálata elengedhetetlen lehet a 
heterozigóta mutációk szerepének pontosabb tisztázásához az EOPD-s betegekben.  
Egyetértünk Kleinnel és Westenbergerrel abban, hogy a csökkent penetrancia, a változó 
expresszivitás és a különféle fenokópiák/genokópiák nehezebben azonosíthatók, ha a 
beteg pozitív családi kórtörténettel rendelkezik. Vannak családok, ahol az inkomplett 
penetrancia, vagy a nagyon enyhe, vagy a klinikailag megkülönböztethetetlen fenotípus 
miatt, bizonyos családok esetében a betegséget hibásan sorolják be AR-öröklésmenetbe 
[318]. Jövőbeni tanulmányoknak kell megválaszolniuk azt a kérdést, hogy vajon ezek a 







tényezőkként a genetikai fogékonysággal és a környezeti hatásokkal együttesen felelősek 
a kialakuló fenotípusért. A monoallélikus variánsok szerepének feltárása az AR-PD-ben 
döntő jelentőségű lehet a genetikai adatok jövőbeli felhasználása szempontjából, a 
genetikai tanácsadás javítása érdekében a személyre szabott megközelítés során. 
 
5.2 A POLG, mint nukleáris mitochondriális gén szerepe a Parkinson-kórban 
A mitochondriális POLG hibás működése rendkívül széles fenotípus spektrumot okozhat, 
egyrészről súlyos, progresszív, multiszisztémás betegséget, vagyis a klasszikus POLG-
asszociált mendeli kórképeket eredményezhet. Másrészről egyre nagyobb számban 
azonosítanak heterozigóta POLG mutációt nem klasszikus mitochondriális betegségek 
hátterében is, mint pl. a Parkinsonizmus és a korai menopauza [219]. A sporadikus és iPD 
patogenezisének hátterében már régóta ismert a mitochondriális diszfunkció szerepe 
[319]. Bizonyos esetekben a mitochondriális DNS elsődleges genetikai hibája, míg jóval 
gyakoribb esetben a POLG gén mutációjának okaként, másodlagosan keletkezett 
átrendeződések direkt módon okozhatnak Parkinsonizmust [319]. Kérdés továbbá, hogy 
a heterozigóta POLG mutáció major vagy minor hatású gén a Parkinsonizmus 
patogenezisében. Murgai és mtsai szerint a heterozigóta mutációk szubklinikai vagy 
enyhébb fenotípussal és későbbi indulással manifesztálódhatnak, feltételezhetően a 
különböző epigenetikai mechanizmusok következtében [224]. 
A 67, Parkinsonizmussal érintett beteg vizsgálata során három esetben azonosítottunk 
potenciális kóroki variánst a POLG gén esetében (4,5%). Annak ellenére, hogy egyre több 
gén kerül leírásra a primer mitochondriális génhibából fakadó PD-vel kapcsolatban (pl. 
PRKN, PINK1 és PARK7), a sokarcú mitochondriális diszfunkciót okozó POLG gén 
mutációja a klinikai gyakorlatban csak ritkán merül fel a Parkinsonizmus hátterében. 
Ezzel szemben, már ebből a korlátozott esetszámú tanulmányból látható, hogy a POLG 
mutáció gyakorisága a Parkinsonizmusban szenvedő páciensek körében hasonlít az egyéb 
PD-vel asszociált gének mutációs gyakoriságához.  
Az azonosított variánsok közül a T251I/P587L mutáció a negyedik leggyakoribb humán 
POLG eltérés [320]. A biokémiai vizsgálatok igazolták, hogy a T251I és a P587L 
variánsok közül az utóbbi károsabban hat a fehérje szerkezetére, és a T251I ezt 
szinergisztikusan befolyásolja súlyosan károsítva a katalitikus aktivitást [223]. Általában 







klinikai tünetek közé tartozik az ataxia, myopathia, epilepszia, neuropathia és 
májbetegségek. Nem ritkán társulnak pszichiátriai tünetek is a POLG mutációkhoz. A 
tünetek megjelenésének ideje is nagyon változatos és nem figyeltek meg a nemmel 
összefüggő mintázatot sem [291]. Több, korábbi esetben felmerült ennek a összetett 
heterozigóta mutációnak az autoszomális domináns jellege [294, 321–323]. A 2. esetben 
leírt H613D eltérés az irodalomban eddig még nem került leírásra és a gnomAD 
adatbázisban sincs jelen. A variánst 8 predikciós algoritmus is károsnak ítélte és az 
ACMG klasszifikáció alapján valószínűsíthetően patogén besorolást kapott. Azonos 
pozícióban korábban leírt H613Y aminosavcserét heterozigóta formában azonosították 
egy férfi betegben, akinek a főbb tünetei a ptosis, myopathia, súlyos cerebellaris atrophia, 
dysarthria és enyhe kognitív hanyatlás volt [324]. A 3. esetben detektált G737R 
aminosavcserét eddig egy esetben írták le összetett heterozigóta formában, korai-kezdetű 
Parkinsonizmussal diagnosztizált betegben [292]. Az eddig közölt esetekben jóval 
korábbi indulású volt a betegség, mint a mi páciensünk esetében [293]. 
A korábbi irodalmi adatok és a magyar populációban kapott eredményeink alapján 
elmondhatjuk, hogy a Parkinsonizmus differenciál diagnózisa során, az esetleges POLG 
genetikai érintettségét figyelembe kell venni. A negatív családi anamnézis sem zárja ki 
egyértelműen a mitochondriális betegség esélyét [319]. Továbbá fontos szem előtt tartani 
azt a lehetőséget is, hogy a többszörös POLG mutáción kívül egyéb tényezők is 
hozzájárulhatnak a klinikai kép manifesztálódásához, a betegség súlyosságát és a tünetek 
megjelenésének idejét befolyásolva. Ilyen módosító tényezők lehetnek egyéb nukleáris 
mitochondriális génekben bekövetkező mutációk, a megváltozó interakciók más mtDNS 
replikációban szerepet játszó fehérjékkel, az mtDNS heteroplazmia, az epigentikai 
faktorok és a gén-környezet interakciók. 
 
5.3 A C9orf72 előfordulási gyakorisága a magyar PD kohortban 
Az utóbbi néhány évben, elsősorban az esettanulmányok, kibővítették a C9orf72-vel 
társuló, ALS vagy FTD nélküli Parkinson-szindrómák klinikai spektrumát [325, 326]. Ez 
az első olyan vizsgálat, amely a C9orf72 GGGGCC hexanukleotid ismétlődés-feldúsulást 
(HIF) genotipizálta egy klinikailag diagnosztizált Parkinsonizmussal rendelkező magyar 







vizsgálata során két esetben (1,4%) patogén, 30-nál nagyobb ismétlődés-számot és 7,5%-
ban 23 és 30 HIF közé eső intermedier esetet írtunk le.  
A különböző ázsiai kohortok (Irán, Kína) vizsgálatánál sem pozitív, sem intermedier 
esetet nem regisztráltak [327]. Az egyetlen összefüggés, amit azonosítottak, az a HIF és 
a PD tünetek megjelenésének időpontja között volt jelen [328], a mi kohortunkban ilyen 
összefüggést nem találtunk (7. ábra). Két amerikai tanulmány közül csak az egyiknél 
találtak négy betegben a normálisnál nagyobb HIF-et: 21, 23, 24 és 38 ismétlődés, ez 
utóbbi viszont nem szegregált a vizsgált családban [329, 330], akárcsak a mi esetünkben. 
Egy szardíniai vizsgálatban négy intermedier esetet (20-29 HIF) társítottak PD-vel 
(pszichózissal vagy demenciával) és atípusos Parkinsonizmussal (demenciával vagy 
anélkül) [331]. Míg angol és francia PD kohortban három esetben patogén HIF-et 
azonosítottak [332]. További tanulmányokban 20–39 közötti HIF-ekről számoltak be PD-
vel érintett betegekben [151, 329, 333, 334]. Érdekes módon egyik kontrollnál sem volt 
>23 ismétlődés [333]. Az intermedier expanzió a PD vagy a Parkinsonizmus kockázati 
tényezője lehet, ám az intermedier ismétlődés nem mindig szegregálódik a PD 
klinikummal [333, 334]. Mivel a klinikailag diagnosztizált PD 10-25%-ánál a 
boncoláskor eltérő diagnózis kerül megállapításra, a pozitív vagy intermedier C9orf72 
ismétlődések klinikailag diagnosztizált PD vagy Parkinsonizmus esetén a fenotípusos 
heterogenitásra vagy más neurodegeneratív rendellenességek meglétére utalhatnak [335].  
Érdekes módon több tanulmány igazolta a PD vagy a Parkinsonizmus dúsulását a C9orf72 
expanzióval diagnosztizált ALS/FTD érintett családokban [152, 336–338]. Ezért 
feltételezhető, hogy a C9orf72 HIF legalább részben magyarázza az ALS és a 
Parkinsonizmus között leírt összefüggést. Ez a megállapítás magyarázható azzal, ha az 
intermedier allél valóban egy „premutációs” allél az ALS szempontjából. Mivel az ALS 
sokkal ritkábban fordul elő, mint a PD, ezért nagyobb a valószínűsége, hogy a PD a 
ritkább ALS családokban figyelhető meg, mint fordítva. Bár az intermedier/pozitív esetek 
patomechanizmusának tisztázására irányuló kutatások még gyerekcipőben járnak, a 
kezdeti bizonyítékok arra utalnak, hogy a növekvő számú ismétlődéssel egyre 
instabilabbá válik a régió [339]. Az intermedier eseteknél kiszámíthatatlan, hogy a 
következő generációban a HIF növekedni vagy csökkenni fog, ezzel szemben a hosszabb 
ismétlődések száma többnyire növekszik [340]. Az intermedier esetek instabilitása 







szám növekedése, mint csökkenése. Fennáll annak a lehetősége is, hogy a különböző 
C9orf72 HIF okozta betegségekben az intermedier, illetve a patogén ismétlődés-szám 
más-más. Összegezve, ezek az adatok arra utalnak, hogy a C9orf72 ismétlődések 
nemcsak hozzájárulnak a PD/Parkinsonizmus kialakulásának fokozott kockázatához, 
hanem bizonyíték lehet a rendellenes RNS-metabolizmus fontos szerepére a PD 
patogenezisében [333]. További vizsgálatokra van szükség a C9orf72 HIF szerepének 
tisztázásához a teljes PD populációban, és annak meghatározásához, hogy vannak-e 
egyéb, közös genetikai kockázati tényezők ezen neurodegeneratív rendellenességek 
között. 
A vizsgálatunk alapján elmondható, hogy (1) a C9orf72 ismétlődés expanziója ritkán 
fordul elő a klinikailag típusos PD-ben és egyéb Parkinsonizmusokban; (2) több C9orf72 
ismétlődés-expanziót mutató betegnél a Parkinsonizmus levodopa-reszponzív volt és 
csak kevés esetben jelent meg kognitív hanyatlás, és (3) nem minden C9orf72 ismétlődés-
expanziót hordozó betegnek volt pozitív a családi anamnézise.  
 
5.4 A környezeti és a genetikai rizikó tényezők kölcsönhatása egy eset 
bemutatásán keresztül 
A tartós kokainhasználat számos mozgászavart eredményez [257], mivel  komplex hatása 
van a központi idegrendszerre. Az ilyen hatások kategorizálásának lehetséges módjai az 
időjellemzőkön alapulnak, vagyis az akut vagy krónikus használat folytán kialakult 
neurológiai komplikációk, vagy azon, hogy a beteg aktív felhasználó, korai vagy késői 
absztinens. A kokain fő akut farmakológiai hatása a dopamin (DA) visszavételének 
gátlása, amely megemeli a szinaptikus DA szintet. Jelenleg csak kevés információ áll 
rendelkezésre a kokain hatásáról a humán dopamin transzporter (DAT) expressziójára, és 
az állatkísérletekből származó adatok is időnként ellentmondásosak. Két, az irodalom 
által támogatott mechanizmus létezik, amelyekkel megpróbáltuk értelmezni az 
eredményeinket, azaz a DaTscannel detektált alacsony DAT-kötést, amely később 
normalizálódott. 
Egyrészt, a megnövekedett DA-szintre reagálva DAT-szint csökkenés zajlik le [341]. Ez 
a kompenzációs mechanizmus csökkenti az akut DA-emelkedést a kokain használatával 
összefüggésben. Viszont hosszú távon DA-hiányhoz vezet a nucleus caudatusban és a 







szinaptikus működéshez [342]. Az akut kokain absztinencia esetén a DAT elkezd 
felülszabályozódni, amit korábbi DaTscan tanulmányok is igazoltak [343]. Ez 
magyarázhatja eredményeinket, azaz a csökkent DAT-kötődést, amely később 
normalizálódott. Ebben az esetben azt feltételeztük, hogy a DaTscan-t egy olyan 
időablakban hajtottuk végre, amikor a DAT-szint még csökkent, azonban a beteg már 
absztinens volt. Az akut megvonási tünetek mint a pszichológiai problémák, a 
nyugtalanság és a tremor, a DA szint csökkenésének következtében jelentkeztek [344]. 
Azzal együtt, hogy a kokain hosszú távú használata következtében csökken a DAT szint, 
amely magyarázhatja a Parkinson-szerű tünetek megjelenését, az absztinencia során DA 
depléció is végbemegy. Más tanulmányok azonban azt sugallják, hogy a kokain növeli a 
DAT-expressziót, és a hosszabb ideig tartó absztinencia csökkenti a DAT szintet [259]. 
Ebben a forgatókönyvben feltételezhetjük, hogy azért láttunk csökkent DAT-kötést, mert 
a beteg már hosszú ideje absztinens, és ez a változás később az expresszió szintjén is 
normalizálódott. 
Meg kell említeni, hogy a fent leírt mechanizmusok elméletek és a kokain idegrendszerre 
gyakorolt hatása nagyon összetett. Fontolóra kell vennünk a D2 receptor expressziójának 
változásait [345], és a dopaminerg szinaptikus terminálisok hosszú távú szerkezeti 
károsodását is [342]. A hatások lehetnek a dózistól és a készítménytől függők, ugyanis a 
neurológiai komplikációk gyakoribbak a kokain beszívható alkaloid formáinál, amelyek 
„crack” néven ismertek [346]. Az akut vérnyomás-emelkedés és az agyi érrendszeri 
görcsök szintén okozhatnak cerebrovascularis eseményeket, például akut ischaemiás 
stroke-ot vagy aneurysma-rupturát [347], de a kisebb szubklinikai ischaemiás események 
is okozhatnak szerkezeti károkat az agyban. A krónikus kokainhasználat fokozott, életkor 
függő temporális lebenyi corticalis atrophiat eredményez [348], és csökkenti a frontális 
fehérállományi összeköttetést [349], amit képalkotó vizsgálatokkal is igazoltak. 
A kokainhasználat és a Parkinsonizmus összekapcsolása mindazonáltal bonyolult, és az 
irodalmi adatok is hiányosak. Egyrészt a szinaptikus DA szint akut emelkedése enyhítheti 
az „OFF” időszakokat a PD-ben szenvedő betegeknél [350]. Másrészt a krónikus 
használat sok esetben Parkinson-szerű jellemzőkkel társult több esettanulmányban [344], 
bár ezt nem igazolta a Callaghan és mtsai által közölt epidemiológiai tanulmány [351]. A 
fent leírt mechanizmus a másodlagos Parkinsonizmus farmakológiai, reverzibilis 







azonban lehetséges további, nem farmakológiai kapcsolat is. A krónikus kokain expozíció 
az α-synuclein túlzott expresszióját váltja ki [264], amely akut védő mechanizmus lehet 
a fokozott oxidatív stressz ellen, de végül LB-k kialakulásához és gyors 
neurodegenerációhoz vezet. Ezenfelül a kokain fizikailag kötődik az α-synucleinhez is, 
ami káros konformációs változásokat okozhat [262]. Mindazonáltal nem valószínű, hogy 
ezek a változások visszafordítható patológiát okoznának a DaTscan-en. 
A gyógyszer-indukált Parkinsonizmus (DIP, drug-induced parkinsonism) egyik kiváltó 
okaként ismeretesek a különböző dopaminreceptor-blokkoló szerek (DRBA, Dopamine 
receptor blocking agent). Fontos hangsúlyozni, hogy a DIP esetében a kóroki ágens 
visszavonását követően a betegség progressziója általában visszafordul. Habár a hosszú 
távú kokainhasználatnak nem ugyanaz a hatásmechanizmusa, mint a DRBA 
vegyületeknek, viszont ezekről már jól ismert, hogy Parkinsonizmust is kiválthatnak. Lim 
és munkatársai (2013) arról számoltak be, hogy a Parkinsonizmus a DRBA abbahagyása 
után több, mint hat hónapig fennmaradhat, és ezzel egyidejűleg a DaTscan normális 
striatális DAT kötődést mutat. Kilenc hónappal a DRBA abbahagyása után a 
Parkinsonizmus jelentősen javult a vizsgált betegekben, de nem szűnt meg teljesen [352]. 
Az a folyamat, amit számos DIP betegnél figyeltek meg, akiknél a DRBA abbahagyása 
után a tünetek továbbra is jelen voltak vagy idővel akár súlyosbodtak is, a PD egyidejű 
kialakulására utalhat. Elképzelhető, hogy a neuroleptikumok az érzékeny dopaminerg 
rendszerre gyakorolt lehetséges neurotoxikus hatásukon keresztül progresszív 
folyamatokhoz vezetnek [353]. További kérdés, hogy a személyes fogékonyság milyen 
szerepet játszik a folyamatban. A neuroleptikumoknak kitett, DIP vagy PD tüneteket 
mutató személyeken végzett további genomi vizsgálatok végül azonosíthatják a fennálló 
hajlam genetikai hátterét. Még ha a patomechanizmus nem is ugyanaz, a kokain által 
kiváltott Parkinsonizmus és a DIP esetében az egyedi érzékenység fontos tényező lehet. 
Esetünkben a PD-hez kapcsolódó géneket vizsgáltuk, mivel a beteg családjában 
gyakoriak a különböző mozgászavarok. Csak egy genetikai kockázati variánst fedeztünk 
fel, amelyet korábban PD-vel társítottak. A homozigóta LRRK2 S1647T polimorfizmus 
enyhe asszociációt mutat a PD-vel, alacsony OR értékkel (kohortunkban az OR: 1,5; 95% 
Cl: 0,75-2,97). Jelenlétében a Parkinsonizmus megjelenése nem valószínű, de 
hipotetikusan bizonyos környezeti tényezők jelenlétében, amelyek befolyásolhatják a DA 







[354], ahol az S1647T szubsztitúció csak akkor asszociált Parkinsonizmussal, ha a 
környezeti faktorokat is beillesztették a logisztikus regressziós modellbe. További 
tanulmányok a környezeti tényezők és a genetikai variánsok közötti szignifikáns 
interaktív hatásokra is utaltak [355]. Ilyen típusú kölcsönhatásra jól ismert példa a 
szerotonin transzporter bizonyos polimorfizmusa és a depresszió kapcsolata [356]. De 
egy hasonló asszociáció bizonyítása a kokain használat és a LRRK2 S1647T 
polimorfizmus között túlmutat esettanulmányunk keretein. Érdekes, hogy betegünkben 
az MRI már mutatott bizonyos szerkezeti változásokat (a fecskefarok jel hiánya), jelezve 
a nigrostriatális út károsodását, és így a kokain akut farmakológiai hatása is 
megváltozhatott. A családi anamnézis (az apai kézremegés és a gyermek nyugtalan láb 
szindrómája) arra utal, hogy a páciensnél valószínűsíthető egyfajta nem farmakológiai 
kockázat megléte is. 
Összegezve: ez az esettanulmány felveti a gén-környezet kölcsönhatás lehetőségét a beteg 
tüneteinek hátterében. Eredményeink azt sugallják, hogy a külső hatások némelyike 
részben visszafordítható lehet korai állapotban, mivel egy adott absztinens időszak után 
a beteg parkinsonos tünetei enyhültek. A betegnél azonban longitudinális követésre van 
szükség, mivel a kokain krónikus hatásainak és a LRRK2 variáns additív hatásainak 
eredményeként a PD később ismét megjelenhet. Hipotézisünk alátámasztása érdekében 
szükséges lenne a S1647T szubsztitúció és a környezeti tényezők kölcsönhatásának 
további tanulmányozására egy nagyobb magyar kohortban, és funkcionális tanulmányok 
kivitelezésére in vivo modellekben. 
 
5.5 A genetikai tanácsadás nehézségei – differenciáldiagnosztikai értelmezés 
A Parkinsonizmus differenciáldiagnosztikája kihívást jelenthet a klinikusok számára a 
heterogén fenotípusok, a kapcsolódó komorbiditások és a specifikus biomarkerek hiánya 
miatt [34]. Következésképpen a Parkinsonizmus különböző formái utánozhatják az iPD-
t, ezzel megnehezítve a klinikai diagnózis felállítását. Mostanáig több gént kapcsoltak a 
különböző fenotípusú PD specifikus formáihoz, elősegítve a különféle PD formák 
klinikai megkülönböztetését. Fontos hangsúlyozni, hogy még ezeknek az adott géneknek 
az eltérő variánsai is megváltoztathatják a klinikai fenotípust, amely így jelentősen 







fenotípust, ami szintén nehezebbé teheti a megfelelő diagnózis felállítását genetikai 
vizsgálat nélkül. 
A PD genetikai vizsgálata összetett, és többek között attól függ, hogy a tesztelt egyén 
olyan személy, akinek PD tünetei vannak, vagy olyan személy, akinek a családi 
kórtörténete pozitív PD-re, de neki még nincs PD tünete. A komplexitás abból fakad, 
hogy számos gén és kockázati tényező kapcsolódik a PD kialakulásához. Bizonyos gének 
esetében további vizsgálatokra van szükség, amelyek képesek megerősíteni az adott gén 
vagy variáns kapcsolatát a PD fenotípussal [40]. Noha ezek a gének megjelenhetnek a 
PD-ben szenvedő egyéneknél a többgénes panelek esetében, jelenleg még csak limitált 
mértékben használhatók fel a klinikai gyakorlatban. Továbbá sok betegnél még akkor is, 
ha pozitív a családi PD anamnézis, a betegséget okozó rendellenes gén nem azonosítható.  
A genetikai tanácsadás különös kihívást jelent azokban az esetekben, amikor (1) több 
genetikai kockázati tényező, vagy (2) egy patogén vagy valószínűleg patogén mutáció 
heterozigóta hordozói státusza és egy genetikai kockázati tényező egymás mellett van 
jelen a vizsgált személyben (11. ábra). A párhuzamosan létező ritka variánsok 
szegregációs elemzése megkönnyítheti a szerepük tisztázását. A GBA variánsok különös 
jelentőséggel bírhatnak. Az eddig közölt eredmények alapján úgy tűnik, hogy azok a 
variánsok, amelyek jobban károsítják a fehérjét, még heterozigóta állapotban is, nagyobb 
hatással vannak a betegség kialakulására és progressziójára [358]. 
Még bonyolultabb a helyzet, ha a vizsgált személynek monoallélikus káros, ritka variánsa 
van AR-PD génben. Azokban az esetekben, amikor egyidejűleg léteznek monoallélikus 
ritka patogén variánsok és olyan génekben történnek változások, amelyek potenciálisan 
növelhetik a PD kialakulásának esélyét, vagy ezekben a génekben egynél több ritka 
variáns van jelen, a betegség kialakulásának kockázata nagyobb. Fontos továbbá kiemelni 
azokat a további gén-gén kölcsönhatásokat, és a környezeti tényezőket, amelyek szintén 
befolyásolják a genetikai háttér megnyilvánulását. Bizonyos esetekben, a korábban PD-
vel társított génben a csökkent penetrancia miatt a kóroki eltérés nem okoz PD-t az egyén 
élete során. Ezenkívül alapvető fontosságú, hogy a klinikai genetikus ismerje az összes 
megkülönböztető fenotípusos tulajdonságot, amelyek a különböző PD-asszociált 
génekhez kapcsolódhatnak (1. és 2. táblázat, pl. GBA, DNAJC6, SYNJ1), mivel bizonyos 
esetekben, ahol valószínűleg patogén vagy bizonytalan jelentőségű variánst azonosítanak 









11. ábra A genetikai teszt eredményeinek klinikai értelmezése és a genetikai 
tanácsadáshoz kapcsolódó feladatok 
Az első oszlop a PD-genetikai teszt elvégzése után felmerülő leggyakoribb eredményeket 
mutatja be. Fentről lefelé haladva a könnyebben értelmezhető megállapításoktól az egyre 
nagyobb kihívást jelentő találatokig jutunk. Az egyes szinteken a genetikai lelet 
szempontjait a genetikai tanácsadónak kell értelmeznie. Itt csak a szinttel kapcsolatos 
legfontosabb kérdéseket vettettük fel. Az utolsó oszlopban a klinikai genetikusok adott 
szinttel kapcsolatos legfontosabb feladatait szerepeltettük. Mindazonáltal fontos 
hangsúlyozni, hogy minden szinten nagyon komplex megközelítésre van szükség. 
Rövidítésjegyzék: MLPA: multiplex ligáció-függő próba amplifikáció, PD: Parkinson-
kór, AR-PD: autoszomális recesszíven öröklődő Parkinson-kór, AD-PD: autoszomális 
dominánsan öröklődő Parkinson-kór, ACMG: American College of Medical Genetics and 
Genomics, VUS: bizonytalan jelentőségű variáns, WGS: teljes genom szekvenálás. 
 
Kohortunkban nemcsak a GBA mutációt hordozó PD esetekben voltak jelen 
megkülönböztető klinikai jellemzők, hanem a heterozigóta PLA2G6 variánssal (P9) 
rendelkező betegek esetében is. A P9 páciensnél leírtak hallucinációkat, alsó végtagi 
proximalis gyengeséget, spasticitást, inkontinenciát (6. táblázat). Az MRI súlyos 
fehérállományi laesiókat mutatott. Korai kognitív diszfunkció volt egy olyan betegnél 







a betegnek a korai és súlyos gyógyszeres kezeléssel asszociáló motoros fluktuációja és 
gyakori OFF-dystoniája is volt. Korai és súlyos orthostaticus hypotensio volt jelen a 
heterozigóta C19orf12 variánssal rendelkező P4 betegben (5. táblázat). Egy olyan 
betegnél, aki heterozigóta CP variánst (P27) hordozott, alacsony volt a szérum 
ceruloplasmin szint. Az összes ilyen típusú klinikai tünet megfigyelése és összegyűjtése 
nagyon fontos a genotípus-fenotípus korrelációk jobb megértéséhez a PD-vel érintett 
betegek esetében. 
Habár még nem sok bizonyíték létezik a C9orf72 expanzió gyakoriságára a PD betegek 
és az igazolt α-synucleinopathiák esetén, a C9orf72-höz kapcsolódó ALS-esetekben 
bizonyított a substantia nigra területén fellépő neurodegeneráció [359]. Annak ellenére, 
hogy a C9orf72 HIF nem okoz klasszikus PD-t, lehetséges, hogy a C9orf72-expanzióval 
járó neuropatológia befolyásolhatja a SN-t és Parkinsonizmust okozhat [360]. Ennek 
értelmében a C9orf72 expanzió több agyi területet érinthet, amelyek eltérő klinikai 
következményekhez vezethetnek [150]. Ennélfogva a C9orf72 mutációk genetikai 
vizsgálatát atípusos Parkinsonizmus és ALS/FTD pozitív családi anamnézis jelenlétében 
mérlegelni kell [360]. Továbbá a kombinált motoneuron és extrapiramidális tünetekkel 
rendelkező személyeket HIF-re kell szűrni, függetlenül a családi anamnézistől [361]. 
Annak megértése, hogy a C9orf72 expanzió mind az ALS, mind a Parkinsonizmus 
genokópia oka lehet, valószínűleg döntő jelentőségű a Parkinsonizmussal küzdő betegek 
tanácsadásában és kezelésében, különösen, ha családjukban előfordult ALS vagy PD. 
A jelen tanulmány arra utal, hogy a Parkinsonizmusban szenvedő betegek 10,2%-ánál 
nagyobb a HIF-érték a C9orf72 génben, mint 23, ez azt sugallja, hogy a PD vagy más 
Parkinson szindrómás betegeknél ellenőrizni kell a C9orf72 HIF-et. A pozitív/intermedier 
esetek jelenléte hasonló a sporadikus és a familiáris csoportban (8,2%, illetve 10,2%). 
Ezáltal a potenciális hordozók korán azonosíthatók, aminek jelentős következményei 
lehetnek a genetikai tanácsadás szempontjából. A C9orf72 expanzióval kapcsolatban a 
diagnosztikai munka során fontos szem előtt tartani az alábbi tényezőket: inkomplett 
penetrancia, komplex genotípus-fenotípus összefüggés, széles körű és átfedő klinikai 
tünetek, kezelésekre adott eltérő válaszok és különböző lehetséges prognózisok [360].  
A klinikai gyakorlatban fontos szerep juthat a C9orf72 HIF detektálásának a 
családtervezés és a potenciális génterápiák fejlődése miatt. Ezért azt javasoljuk, hogy 







kórtörténetében van példa egyéb neurodegeneratív betegségre, vizsgáljunk C9orf72 HIF-
re. Mivel sok esetben a betegek nem tudnak kielégítő felvilágosítást adni a családi 
kórtörténetükről, és egy HIF vizsgálat egy több gént magában foglaló szekvenáláshoz 
képest nagyságrendekkel olcsóbb, érdemes minden esetben elvégezni a szűrést. A 
C9orf72 HIF előzetes szűrése hozzájárulhat a C9orf72 neurodegeneratív betegek 
megkülönböztetéséhez azoktól, akiknél típusosabb PD alakul ki. Azonban további 
kutatások szükségesek, hogy a betegek és családtagjaik számára a kapott eredmény 
szerepét megfelelően tudjuk értelmezni. 
A Parkinsonizmus és a POLG mutációk együttes jelenléte az általunk vizsgált betegekben 
arra utalhat, hogy bizonyos esetekben a POLG hibája a Parkinsonizmus monogénes oka 
is lehet. Ennek az összefüggésnek a kihangsúlyozása klinikai szempontból is jelentős 
lehet, különösen a mozgászavarok diagnózisában. Az izomgyengeséggel járó PEO és a 
neuropathia elfedheti a Parkinsonizmus tüneteit, és a klinikusoknak különös figyelmet 
kell fordítaniuk a betegek Parkinsonizmusának észrevételére és kezelésére. PD-ben 
szenvedő pácienseknél ritkán előfordulhatnak olyan tünetek, amelyek POLG-asszociált 
mitochondriális betegségre utalhatnak, mint például a ptosis, a myopathia és a 
neuropathia [319]. A mitochondriális Parkinsonizmusnak jelenlegi tudásunk szerint nincs 
megkülönböztető jele, amely lehetővé tenné az azonnali diagnózist, és a negatív családi 
anamnézist sem tekinthetjük kizáró kritériumnak [319]. Az egyes tünetek azonban 
segítséget nyújthatnak.  
A POLG-asszociált Parkinsonizmusról általánosságban elmondható, hogy a tünetek 50 
éves kor körül jelennek meg, csökken a dopamin felvétel a striatumban és általában jól 
reagálnak levodopa vagy dopamin agonistára [362], ez a mi betegeink esetén is igaz volt. 
Ezen kívül sok esetben levodopa-indukált dyskinesis és motoros fluktuáció is 
megfigyelhető, amely szintén azonosítható volt betegeinknél is [363]. A szemmozgás 
zavara, a koponya MRI, a pszichiátriai komorbiditás, a neuromuscularis junctio zavara, a 
neuropathia és a fehérállományi laesio is felvetheti a POLG szerepét a betegség 
patomechanizmusában. Ilyen esetekben, ha a genetikai érintettség lehetősége is 
felvetődik a Parkinsonizmus tüneteit mutató betegnél, a POLG gén szekvenálását is meg 
kell fontolni. Továbbá az izomgyengeséggel járó PEO, a neuromuscularis junctio zavar 







kezelésének módosítását teheti szükségessé. A 12. ábrán a POLG-asszociált 
Parkinsonizmus lehetséges diagnosztikai megközelítését foglaltuk össze. 
 
12. ábra A POLG-asszociált Parkinsonizmus diagnosztikai megközelítése 
A mitochondriális rendellenességek lehetséges diagnosztikai útját ábrázoljuk 
Parkinsonizmussal érintett páciensek esetében. Annak ellenére, hogy az ábra egy 
folyamatot sugall, a valódi diagnosztikai út a beteg konkrét klinikai megjelenésétől függ, 
és nem egy mereven meghatározott folyamat. A POLG-val kapcsolatos rendellenességek 
esetében piros zászló lehet a Parkinson-kórral küzdő betegek/családok esetében, ha a fent 
felsorolt tünetek közül valamelyik jelen van [319].  
Rövidítésjegyzék: MD: mitochondriális rendellenességek, DM: diabetes mellitus, WPW: 
Wolff-Parkinson-White szindróma, CK: kreatin-kináz, EMG elektromyographia, NMJ: 
neuromuscularis junctio, MRI: mágneses rezonancia képalkotás, RRF rongyos vörös 
rost, COX: citokróm c oxidáz, mtDNS: mitochondriális DNS, POLG: DNA polymerase 
gamma, catalytic subunit, PEO: progresszív externális ophthalmoplegia. 
 
A genetikai háttér azonosítása nem csak a családtervezésben fontos, hanem a személyre 
szabott gyógyászat korszakában egyre inkább szükség van a betegek genetikai háttere 
alapján elvégzett stratifikálásra. Vannak olyan klinikai vizsgálatok, amelyek bizonyos 







kezelésére összpontosítanak. Ideális esetben a személyre szabott terápiás beavatkozás 
elérése érdekében a jövőben optimális lenne a többdimenziós klinikai és 
genetikai/genomikai kockázatbecslés, valamint a progressziós profil elemzésekor a 
rendszerbiológiai megközelítés. 
 
Összefoglalva: kutatásunk tovább támogatja azt a hipotézist, miszerint a mendeli PD-vel 
társított génekben bekövetkező változások genetikai kockázati tényezők lehetnek a 
sporadikus formában, és az AR-PD gének monoallélikus heterozigóta variánsa is 
hozzájárulhat a betegségre való hajlam növeléséhez. Az NGS technológiák széles körű 
elterjedésével a klinikai értékeléshez a genetikai tesztek egyre fontosabb eszközt 
jelentenek az EOPD klinikai vizsgálatában és kutatásában. Az NGS alkalmazása 
hatékonyan azonosítja az egyidejűleg fennálló patogén ritka variánsokat és a genetikai 
rizikó tényezőket, amelyek jelentős szerepet játszhatnak a PD komplex patogenezisének 
megértésében. Azonban bizonyos gének esetében a kórkép hátterében azonosított 
kópiaszám változással vagy repeat expanzióval járó eltérés miatt, a kialakuló fenotípus 
elengedhetetlenné teszi az NGS elemzések kiegészítését MLPA és rt-PCR 
technológiákkal. A neurodegenerációval kapcsolatos gének egyidejű elemzése 
támogathatja mind a diagnosztikai munkát, mind a klinikailag elkülönített fenokópiák 
értelmezését bizonyos egyedi vagy együttesen jelen lévő genetikai változatokkal, 
valamint a neurodegeneratív rendellenességek spektrumával kapcsolatban. A betegség 
bonyolultsága és az NGS technológiák jobb hozzáférhetősége miatt a genetikai 
tanácsadás egyre nagyobb kihívást jelent, különösen a PD-hez kapcsolódó ritka variánsok 
számának növekedésével. Ezért a klinikai genetikusoknak fel kell készülniük a betegséget 
okozó mutációkkal és kockázati faktorokkal is rendelkező betegek genetikai 
tanácsadására. A közeli jövőben a major betegséget okozó mutáció(k) és a kisebb 










Vizsgálataink során a Parkinson-kór (PD) genetikai hátteréről az alábbi új információkat 
állapítottuk meg: 
1. Magyarországon elsőként végeztünk komprehenzív genetikai vizsgálatot PD-ben. 
A teljes PD kohort 8,1%-ában igazoltunk monogénes okot a betegség hátterében, 
és a betegek 32,3%-ában genetikai hajlamosító tényezőt írtunk le. Ezen belül az 
AR-PD génekben hét esetben azonosítottunk feltételezhetően káros, 
monoallélikus eltéréseket. Ezzel további adatokkal bővítettük a heterozigóta 
eltérések szerepéről szóló ismereteket AR-PD génekben, amelyek valószínűleg, 
mint hajlamosító tényezők növelik a PD kialakulásának kockázatát. 
2. A POLG gén elemzése során három esetben azonosítottunk potenciálisan patogén 
eltérést a Parkinsonizmus hátterében az általunk vizsgált magyar PD betegekben. 
Ez kihangsúlyozza a mitochondriális gének vizsgálatának fontosságát a 
Parkinsonizmussal diagnosztizált páciensek esetében. 
3. Vizsgáltuk a „többszörös-találat” mechanizmus jelentőségét a Parkinsonizmus 
kialakulásában. A kohortban 12 esetben találtunk potenciális „többszörös-találat” 
hatást a betegség hátterében. Az oligogénes hatás statisztikai elemzése alapján 
felvázolható egy olyan tendencia, amely értelmében a potenciálisan káros, ritka 
variánsok dúsulása figyelhető meg az érintett személyekben. Egy olyan tendencia 
is körvonalazódott, amely szerint a potenciálisan káros variánsok számával 
fordítottan arányosan változik a tünetek megjelenésének ideje. 
4. Elsőként igazoltuk magyar PD kohortban, hogy a C9orf72 hexanukleotid repeat 
expanzió is társulhat Parkinsonizmussal. Ez alapján ajánlást tettünk arra, hogy a 
korai kezdetű PD genetikai diagnosztikájába ennek a génnek a vizsgálata is 
bevonandó. 
5. Egy környezeti kockázati tényező (kokain) és egy genetikai hajlamosító tényező 
együttes hatását írtuk le egy korai Parkinsonizmus tüneteit mutató páciens 
esetében. Az eset alapján feltételezzük, hogy a kokain használat következtében 
végbemenő molekuláris változások részben visszafordíthatók. A kokainhasználat 
és a Parkinsonizmus kapcsolata nagyon komplex kérdéskör, amelyben az egyes 
asszociációk értelmezése sokat segít a Parkinsonizmus patomechanizmusának 







6. Az eredményeink segitségével új genetikai diagnosztikai ajánlást dolgoztunk ki a 
korai kezdetű PD betegek számára (13. ábra).  
 
 
13. ábra Javaslat az EOPD betegek molekuláris genetikai diagnosztikájára  
Rövidítésjegyzék: EOPD: korai kezdetű Parkinson-kór, C9orf72: chromosome 9 open 
reading frame 72, RF: rizikó faktor, MLPA: multiplex ligáció-függő próba amplifikáció, 
PD: Parkinson-kór, AD-PD: autoszomális dominánsan öröklődő PD, AR-PD: 
autoszomális recesszíven öröklődő PD, WES: teljes exom szekvenálás, WGS: teljes 








A Parkinson-kór (PD) esetén a genetikai heterogenitás miatt az elmúlt években az 
újgenerációs szekvenálást (NGS) egyre nagyobb arányban használják a klinikai genetikai 
kutatásokban és a diagnosztikában is. Kutatásaink során a Parkinsonizmus klinikai 
képével rendelkező magyar betegek genetikai hátterét kívántuk feltérképezni. A 
leggyakoribbnak tartott PD-gének Sanger szekvenálását és MLPA analízisét követően 
célzott panel és teljes exom NGS vizsgálatot végeztünk. Az NGS eredmények klinikai 
értelmezhetőségének lehetőségeit vizsgáltuk. Célunk volt az általunk tervezett 
neurodegenerációs panel és a teljes exom szekvenálás eredményességének elemzése 
Parkinsonizmussal érintett betegeknél. A Parkinsonizmusban genetikai epidemiológiai 
vizsgálatokat végeztünk típusos és atípusos PD-kapcsolt és újonnan felmerült hajlamosító 
gének esetében. A vizsgált betegcsoportban elemeztük a genotípus-fenotípus 
összefüggéseket. Egy Parkinsonizmus fenotípussal jelentkező beteg esetében vizsgáltuk 
a kokain és egy genetikai hajlamosító tényező hatását. Mivel Magyarországon még nem 
elemezték korábban a C9orf72 és a POLG gének szerepét a Parkinsonizmus 
epidemiológiájában célul tűztük ki ezek vizsgálatát és beillesztését a klinikai 
diagnosztikai gyakorlatba. Célunk volt egy genetikai diagnosztikai útvonal ajánlása a 
Parkinsonizmus genetikai tesztelésére. Megállapítottuk, hogy mind az általunk tervezett 
NGS alapú neurodegenerációs panel, mind a teljes exom szekvenálás hatékonyan 
alkalmazható módszer a Parkinsonizmus-formák molekuláris diagnosztikája során. A 
teljes PD kohort 8,1%-ában igazoltunk monogénes okot a betegség hátterében, és a 
betegek 32,3%-ában genetikai hajlamosító tényezőt írtunk le, amely magyarázhatja a 
betegek tüneteit. Magyarországon elsőként végeztünk Parkinsonizmusban átfogó 
genetikai elemzéseket. Az irodalomban elérhető információkat, a genotípus-fenotípus 
összefüggésekről, a korábban leírt AR- és AD-PD-asszociált gének és a POLG gén egyes 
eltérései esetében kibővítettük. Célzott panel és teljes exom szekvenálás révén több 
Parkinsonizmus genokópiát írtunk le a vizsgált kohortban. A PD betegekben heterozigóta, 
ritka variánsokat azonosítottunk a POLG génben, valamint repeat expanziót a C9orf72 
génben. A kapott eredményeink alapján egy új diagnosztikai megközelítést vezettünk be 
a Parkinsonizmus genetikai vizsgálatára az intézetünkben, és felvázoltuk a genetikai 








In Parkinson's disease (PD) due to genetic heterogeneity, next generation sequencing 
(NGS) has been increasingly used in the research and diagnostics of clinical genetics. In 
our study, we would like to map the genetic background of Hungarian patients with 
Parkinsonism. After Sanger sequencing and MLPA analysis of the most common PD 
genes, targeted panel and whole exome NGS were performed. The clinical interpretations 
of NGS results were investigated. Our aim was to examine the efficacy of our 
neurodegeneration panel and whole exome sequencing in Parkinson's disease. In 
Parkinsonism, genetic epidemiological studies have been carried out on typical and 
atypical PD-linked and newly emerging susceptibility genes. Genotype-phenotype 
correlations were analyzed in the examined cohort of patients. In a patient with 
Parkinsonism, we investigated the effects of cocaine abuse and a genetic risk factor. As 
the role of the C9orf72 and POLG genes in the epidemiology of Parkinsonism has not 
been analyzed yet in Hungary, we aimed to examine and integrate them into the practice 
of clinical diagnostics. Our goal was to recommend a genetic diagnostics way for genetic 
testing of Parkinsonism. We identified that both our NGS-based neurodegeneration panel 
and whole exome sequencing are effective methods for molecular diagnostics of 
Parkinsonism. In 8.1% of our entire PD cohort, we confirmed a monogenic cause in the 
background of the disease, and we described a genetic predisposing factor in 32.3% of 
the patients that may explain their symptoms. We were the first in Hungary who 
conducted comprehensive genetic analyzes of Parkinsonism. Information about 
genotype-phenotype correlations for the previously described AR and AD-PD associated 
genes and some alterations in the POLG gene were expanded. Through targeted panel 
and whole exome sequencing, several genocopies of Parkinsonism have been described 
in our cohort. In PD patients, heterozygous rare variants were identified in the POLG 
gene and repeat expansion in the C9orf72 gene. Based on our findings, we introduced a 
new diagnostic approach to the genetic testing of Parkinsonism in our institute and 
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1. melléklet Sanger szekvenáláshoz használt forward és reverz primer szekvenciák 
Gén Exon Irány Szekvencia 
PRKN 1 Forward 5' AGGCGTGAGGAGAAACTACG 3' 
 
 Reverz 5' CGCAGAGAGGCTGTACCTG 3' 
 2 Forward 5' GAGGGGTAAATCGGTTGAGA 3' 
 2 Reverz 5' GCAGTGTGGAGTAAAGTTCAA 3' 
 3 Forward 5' TCTCGCATTTCATGTTTGACA 3' 
 
 Reverz 5' TAAATATGCACCCGGTGAGG 3' 
 4 Forward 5' TTCAAAATGTTCCTGAAGACT 3' 
 
 Reverz 5' TTTCTTTTCAAAGACGGGTGA  3' 
 5 Forward 5' TCTGCAGACCACACTTTGAA 3' 
 
 Reverz 5' GAGGAATGAATGTGACCAGGT 3' 
 6 Forward 5' TCACACCTCGTAACAGATTTCTTC 3' 
 
 Reverz 5' GCTCGTGTGGCAGAACAATA 3' 
 7 Forward 5' GCCTTTCCACACTGACAGGTA 3' 
 
 Reverz 5' AAATTCTTCTGCTAGGGTTTACG 3' 
 8 Forward 5' GGCAACACTGGCAGTTGATA 3' 
 
 Reverz 5' GGAGCCCAAACTGTCTCATT 3' 
 9 Forward 5' AAGCAAGAAATCCCATGCAC 3' 
 
 Reverz 5' AAGTCCAAAGGGAAAATGAAA 3' 
 10 Forward 5' TGAATTTGGAAAAGGAAAAAT 3' 
 
 Reverz 5' GGAACTCTCCATGACCTCCA 3' 
 11 Forward 5' CCGACGTACAGGGAACATAAA 3' 
 
 Reverz 5' ATTCTCCCCCAAAGAGCACA 3' 
 12 Forward 5' TCTAGGCTAGCGTGCTGGTT 3' 
 
 Reverz 5' GCGTGTGTGTGTGTGTTTGA 3' 
PINK1 1 Forward 5' GCCCCAAGTTTGTTGTGAC 3' 
 
 Reverz 5' GCGCTTAGCTCCGTCCTC 3' 
 2 Forward 5' TCCCCTGTTTCCCTTTTCTT 3' 
 
 Reverz 5' GGCACCTTTCCTGTGGATAA 3' 
 3 Forward 5' GGTTACAGGCAGGGCTTACA 3' 
 
 Reverz 5' CACTGTACCAGGTGCTGAGG 3' 
 4 Forward 5' GTGTTGGTGTGGCCTTAGGT 3' 
 
 Reverz 5' TGACCCTGTTCTCCAAAACC  3' 
 5 Forward 5' CGTATTGGGAGTCGTCGATGT 3' 
 
 Reverz 5' GACCTGAAGAGTCAGTCCTAAA 3' 
 6 Forward 5' GTCAGCTATGTCTTGCTGGTG 3' 
 
 Reverz 5' ATCACAAGGCATCGAGTCTCC 3' 
 7 Forward 5' TGGATCAGGTGATGTGCAGGA 3' 
 








 8 Forward 5' GAGAAGGGAAGACCCTCACTA 3' 
 
 Reverz 5' CAGACTGAACTCTCACTCAAGT 3' 
PARK7 2 Forward 5’ TTTGGGGTATCTCAGGGTTG 3’ 
 
 Reverz 5’ CAAAATGATTTAAAAATCCAAAAAC 3’ 
 3 Forward 5’ GGGTGAGACCCCATCTCTCT 3’ 
  Reverz 5’ TTTTCTAAAATGAGTCTGTGCTAACAA 3’ 
 4 Forward 5’ CAATTTAATGCACAGTTGAAATGAA 3’ 
  Reverz 5’ CCCCCAGCTTTATTGAGGTA 3’ 
 5 Forward 5’ TCCTAGTGAGTGATTGGTTAGTGG 3’ 
  Reverz 5’AGATGCCCTGCATGCTTTAT 3’ 
 6 Forward 5’ CCAGGCACTATTGCGATTTT 3’ 
  Reverz 5’ AGATCACGCCACTGCACTC 3’ 
 7 Forward 5’ CGTCTTTCTCGTCACATAGCC 3’ 
  Reverz 5’ GCGAACACAGTGAGAATGGA 3’ 
SNCA 1-2 Forward 5' GAGAAGGAGGAGGACTAGGAGG 3' 
 
 Reverz 5' CGGCGTTCTCAGGATTTC 3' 
 3 Forward 5' TGTGGGAACAAAGGGGATA 3' 
 
 Reverz 5' GCTTATCAATTCAAAGCCCT 3' 
 4 Forward 5' GGACATCTTGGTGGCTTTTG 3' 
 Reverz 5' TTTGCATGGCATTTATCTGG 3' 
 5 Forward 5' GCTAATCAGCAATTTAAGGCTAG 3' 
 
 Reverz 5' GATATGTTCTTAGATGCTCAG 3' 
 6 Forward 5' CGGAGGCATTGTGGAGTTTAG 3' 
 
 Reverz 5' CCACGTAATGAGCATGTAGAGAGC 3' 
 7 Forward 5' GACTGGGCACATTGGAACTGAG 3' 
 
 Reverz 5' GCTGTCAGTGCTGATGCGTAATTG 3' 
LRRK2 19 Forward 5’ GAAGTTTGATTTGCCAGTCTC 3’ 
 
 Reverz 5’ TCAAACTGGCATGAATAACCA 3’ 
 21 Forward 5’ AAGTGAAAAACCAACATGGC 3’ 
 
 Reverz 5’ ACATCAGGGAAATCCCTACC 3’ 
 23 Forward 5’ AGCCTGATTGCTAGGAGGTG 3’ 
 
 Reverz 5’ GGGGGACTTATCACCCAGTG 3’ 
 24 Forward 5’ GCTAGACTTAAGTTCCTCAGA 3’ 
 
 Reverz 5’ TCAGCATATTTAGGCAACCC 3’ 
 25 Forward 5’ TCCTCTTTGATGCTGTTCTT 3’ 
 
 Reverz 5’ TGCCACTTTTAAATCCACAA 3’ 
 27 Forward 5’ GGTGGTTCAACTTCAGGCTC 3’ 
 
 Reverz 5’ AATGGAAATTAAATTAAGTG 3’ 
 31 Forward 5’ AGCAGGCCCAGTTTGAAAG 3’ 
 
 Reverz 5’ GACATTTCTAGGCAGTTGAG 3’ 
 32 Forward 5’ CTGAATTTGCCAACCATTTG 3’ 
 








 33 Forward 5' AAAGCCCCTTGATATTTGTT 3’ 
 
 Reverz 5' ATGCTTTGACCATAACCCCC 3’ 
 34 Forward 5’ AGGAGGTTTACACTAGAAGCA 3’ 
 
 Reverz 5’ AGGCCACATGGTTGCTAGAG 3’ 
 35 Forward 5' AGGTTGGGTGTTTTGTGAGG 3’ 
 
 Reverz 5' ATGCCATCTCCCTAATTTCT 3’ 
 40 Forward 5' CATGTTCAGCCTGTTGATG 3’ 
 
 Reverz 5' GGCACAGTGTTACTGGGAA 3’ 
 41 Forward 5' GCACAGAATTTTTGATGCTT 3’ 
 
 Reverz 5' GAGGTCAGTGGTTATCCAT 3’ 
 48 Forward 5' TCAATTCAGAATGGTTAGGG 3’ 
 
 Reverz 5' GAAAAGATGGTGCTGAGAA 3’ 
 
2. melléklet A C9orf72 gén vizsgálatához használt primerek szekvenciái 
anchor primer 5’ CAG GAA ACA GCT ATG ACG 3’ 
antisense primer 5’ CAG GAA ACA GCT CTG ACC CCC CGG CCC CGG CCC 
CGG 3’ 
sense primer 5’ FAM-CAA CCG CAG CCT GTAGCA AGC TCT GG 3’ 
 
3. melléklet A C9orf72 vizsgálata során alkalmazott repeat-primed PCR program 
98°C 5 perc 1x 
98°C 30 másodperc  
2x 70°C 1 perc 
72°C 2 perc 
98 °C 30 másodperc  
3x 68°C 1 perc 
72°C 2 perc 
98°C 30 másodperc  
4x 66°C 1 perc 
72°C 2 perc 
98°C 30 másodperc  
5x 64°C 1 perc 
72°C 2 perc 
98°C 30 másodperc  
6x 62°C 1 perc 
72°C 2 perc 
98°C 30 másodperc  
7x 60°C 1 perc 
72°C 2 perc 
98°C 30 másodperc  
8x 58°C 1 perc 
72°C 2 perc 








56°C 1 perc 35x 
72°C 2 perc 
72°C 7 perc 1x 
4°C ∞ 
 
4. melléklet Az újgenerációs panel szekvenálás során vizsgált gének listája 
Gén Teljes név 
ABCA7 ATP binding cassette subfamily A member 7 
ADAM10 ADAM metallopeptidase domain 10 
ADORA1 adenosine A1 receptor 
AKT1 AKT serine/threonine kinase 1 
ALS2 alsin Rho guanine nucleotide exchange factor ALS2 
ANG angiogenin 
APOE apolipoprotein E 
APP amyloid beta precursor protein 
ATM ATM serine/threonine kinase 
ATP13A2 ATPase cation transporting 13A2 
ATP1A3 ATPase Na+/K+ transporting subunit alpha 3 
ATP6AP2 ATPase H+ transporting accessory protein 2 
ATXN2 ataxin 2 
BACE1 beta-secretase 1 
BIN1 bridging integrator 1 
C19orf12 chromosome 19 open reading frame 12 
C9orf72 chromosome 9 open reading frame 72 
CD2AP CD2 associated protein 
CD33 CD33 molecule 
CFL1 cofilin 1 
CHCHD10 coiled-coil-helix-coiled-coil-helix domain containing 10 
CHCHD2 coiled-coil-helix-coiled-coil-helix domain containing 2 
CHMP2B charged multivesicular body protein 2B 
CLU clusterin 
CP ceruloplasmin 
CR1 complement C3b/C4b receptor 1 
CTSD cathepsin D 
CSF1R colony stimulating factor 1 receptor 
CST3 cystatin C 
DCAF17 DDB1 and CUL4 associated factor 17 
DCC DCC netrin 1 receptor 
DCTN1 dynactin subunit 1 








DNAJC5 DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member C5 
DNAJC6 DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member C6 
DNMT1 DNA methyltransferase 1 
EIF4G1 eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 1 
ELAVL1 ELAV like RNA binding protein 1 
EPHA1 EPH receptor A1 
EPHA4 EPH receptor A4 
ERBB4 erb-b2 receptor tyrosine kinase 4 
FBXO7 F-box protein 7 
FIG4 FIG4 phosphoinositide 5-phosphatase 
FTL ferritin light chain 
FUS FUS RNA binding protein 
GBA glucosylceramidase beta 
GCH1 GTP cyclohydrolase 1 
GIGYF2 GRB10 interacting GYF protein 2 
GRN granulin precursor 
HNRNPA1 heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1 
HTRA2 HtrA serine peptidase 2 
LRRK2 leucine rich repeat kinase 2 
MAPT microtubule associated protein tau 
MARK2 microtubule affinity regulating kinase 2 
MS4A4E membrane spanning 4-domains A4E 
MS4A6A membrane spanning 4-domains A6A 
NOTCH3 notch receptor 3 
OPTN optineurin 
PANK2 pantothenate kinase 2 
PARK2 parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase 
PARK7 Parkinsonism associated deglycase 
PICALM phosphatidylinositol binding clathrin assembly protein 
PINK1 PTEN induced kinase 1 
PLA2G6 phospholipase A2 group VI 
POLG DNA polymerase gamma, catalytic subunit 
PRKRA protein activator of interferon induced protein kinase 
PRNP prion protein 
PSAP prosaposin 
PSEN1 presenilin 1 
PSEN2 presenilin 2 
PTK2B protein tyrosine kinase 2 beta 
RAD51 RAD51 recombinase 








SLC6A3 solute carrier family 6 member 3 
SNCA synuclein alpha 
SNCB synuclein beta 
SOD1 superoxide dismutase 1 
SORL1 sortilin related receptor 1 
SPG11 SPG11 vesicle trafficking associated, spatacsin 
SPR sepiapterin reductase 
SQSTM1 sequestosome 1 
SYNJ1 synaptojanin 1 
TAF1 TATA-box binding protein associated factor 1 
TARDBP TAR DNA binding protein 
TBK1 TANK binding kinase 1 
TBP TATA-box binding protein 
TH tyrosine hydroxylase 
TMEM106B  transmembrane protein 106B 
TMEM230 transmembrane protein 230 
TOMM40 translocase of outer mitochondrial membrane 40 
TOR1A torsin family 1 member A 
TPP1 tripeptidyl peptidase 1 
TREM2 triggering receptor expressed on myeloid cells 2 
TYROBP TYRO protein tyrosine kinase binding protein 
UBE3A ubiquitin protein ligase E3A 
UCHL1 ubiquitin C-terminal hydrolase L1 
VAPB VAMP associated protein B and C 
VCP valosin containing protein 
VPS13C vacuolar protein sorting 13 homolog C 
VPS35 VPS35 retromer complex component 
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Az örökletes Parkinson-kór mint  
a POLG-gén károsodásának  
új klinikai megjelenési formája
Illés Anett  ■  Balicza Péter dr.  ■  Gál Anikó dr. 
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Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete, Budapest
A nukleárisan kódolt POLG-gén fehérjeterméke kulcsszerepet játszik a mitokondriális  DNS replikációjának fenntar-
tásában, és hibája különböző súlyosságú, több szervrendszert érintő betegségeket okoz. A klinikai spektrum rendkí-
vül tág, a leggyakrabban előforduló tünetek közé tartozik többek között a ptosis, a myoclonus, az epilepszia, a 
myopathia, a szenzoros ataxia, a parkinsonizmus, a kognitív hanyatlás és az infertilitás is. Ma már ismert, hogy a 
Parkinson-kór kialakulása során a mitokondriális diszfunkció is nagy jelentőséggel bír a substantia nigra dopaminerg 
sejtjeinek elhalásában. Ezért a POLG-génben bekövetkező változások befolyásolhatják a különböző örökletes neuro-
degeneratív betegségeknek, így a monogénes parkinsonizmusnak a kialakulását is. A Parkinson-kór és a POLG kap-
csolatáról azonban még kevés az elérhető információ, és ez idáig a magyar populációra vonatkozó adatok sem álltak 
rendelkezésünkre. Vizsgálatunk során 67 magyar, a parkinsonizmus tüneteit mutató páciens esetében újgenerációs 
szekvenálást végeztünk, és a POLG-génben található, potenciálisan káros variánsokat elemeztük. 3 beteg esetében 
azonosítottunk potenciálisan kóroki eltérést. Közleményünkkel arra szeretnénk felhívni a figyelmet, hogy a parkinso-
nizmus differenciáldiagnózisa során az esetleges POLG genetikai érintettségét is figyelembe kell venni. Különösen 
olyan plusztünetek jelenlétekor, mint az ophthalmoparesis, a nem vascularis típusú fehérállományi laesiók, a pszichi-
átriai komorbiditás és a tünetek viszonylag korai indulása. Korábbi irodalmi adatok és saját tapasztalataink alapján 
összefoglaltuk a POLG-asszociált parkinsonizmus lehetséges diagnosztikai megközelítését is.
Orv Hetil. 2020; 161(20): 821–828.
Kulcsszavak: POLG, parkinsonizmus, Parkinson-kór, újgenerációs szekvenálás
Hereditary Parkinson’s disease as a new clinical manifestation of the damaged 
POLG gene
The protein product of the nuclear-encoded POLG gene plays a key role in the maintenance of mitochondrial DNA 
replication, and its failure causes multi-system diseases with varying severity. The clinical spectrum is extremely wide, 
and the most common symptoms include ptosis, myoclonus, epilepsy, myopathy, sensory ataxia, parkinsonism, cogni-
tive decline and infertility. Now, it is known that mitochondrial dysfunction in Parkinson’s disease plays a key role in 
the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra. Therefore, changes in the POLG gene may influence the 
development of various hereditary neurodegenerative diseases, including monogenic parkinsonism. However, only 
limited information is available on the relationship between Parkinson’s disease and POLG gene and until now, there 
are no available data about the Hungarian population. In our study, we performed a next-generation sequencing 
study of 67 Hungarian patients with parkinsonism and analyzed the potentially damaging alterations in the POLG 
gene. 3 patients have been identified with a potential pathogen variant. In this study, we would like to call attention 
to the fact that during the differential diagnosis of parkinsonism, the possible involvement of POLG gene should be 
kept in mind. Especially in the presence of additional symptoms, such as ophthalmoparesis, non-vascular white mat-
ter lesions, psychiatric comorbidity, and relatively early age of onset, the POLG gene should be taken into considera-
tion. Based on previous data from the literature and our own experience, we have summarized a possible diagnostic 
approach for POLG-associated parkinsonism.
Keywords: POLG, parkinsonism, Parkinson’s disease, new-generation sequencing
Illés A, Balicza P, Gál A, Pentelényi K, Csabán D, Gézsi A, Molnár V, Molnár MJ. [Hereditary Parkinson’s disease as 
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Rövidítések 
1KGP = (1000 Genomes Project) 1000 Genom Projekt; 
ACMG = (American College of Medical Genetics and Geno-
mics) Amerikai Orvosi Genetika és Genomika Testület; ANS = 
ataxiás neuropathia szindróma; AS = (Alpers syndrome) 
 Alpers-szindróma; ClinVar = (clinical interpretation of genetic 
variants) a genetikai variánsok klinikai értelmezése; DATscan = 
(dopamine transporter scan) dopamintranszporter-vizsgálat; 
dbNSFP = database for nonsynonymous SNPs’ functional pre-
dictions; DBS = (deep brain stimulation) mély agyi stimuláció; 
DNS = dezoxiribonukleinsav; ESP = (Exome Sequencing Pro-
ject) Exomszekvenálás Projekt; exo = exonukleáz domén; 
GATK = (genome analysis toolkit) genomelemző eszközkész-
let; gnomAD = (Exome Aggregation Consortium Database 
and Genome Aggregation Database) genomaggregációs adat-
bázis; LCIG = (levodopa-carbidopa intestinal gel) levodopa/
karbidopa intestinalis gél; link = linker régió; MAF = minoral-
lél-frekvencia; MD = (mitochondrial disorders) mitokondriális 
rendellenességek; MDS = (Movement Disorder Society) Nem-
zetközi  Mozgászavar Társaság; MR = mágneses rezonancia; 
mtDNS = mitokondriális DNS; NEPSYBANK = (Neurologi-
cal-Psychiatric Biobank) Neurológiai-Pszichiátriai Biobank; 
NGS = (next-generation sequencing) újgenerációs szekvenálás; 
PARK7 = Parkinsonism-associated deglycase, protein degly-
case DJ-1; PD = (Parkinson’s disease) Parkinson-kór; PEO = 
(progressive external ophthalmoplegia) progresszív externális 
ophthalmoplegia; PINK1 = PTEN-induced kinase-1; pol = po-
limeráz domén; POLG = mitokondriális DNS-polimeráz-γ ka-
talitikus alegység; PRKN = parkin RBR E3 ubiquitin protein 
ligase; VCF = (variant call format) variánskivonatoló formátum
A mitokondriális DNS-polimeráz-γ (polg ) egy olyan fe-
hérje, mely a mitokondriális DNS (mtDNS) replikációjá-
ért felel. Mivel minden sejtben több száz mitokondrium 
van, fontos, hogy a replikáció hibátlan legyen. A POLG-
fehérje hibáiból fakadóan másodlagos mtDNS-mutációk 
(deletiók, duplicatiók, depletiók, esetleg pontmutációk) 
jelenhetnek meg [1]. A mtDNS-ben bekövetkező deleti-
ók és pontmutációk, illetve a mtDNS depletiója külön-
böző súlyosságú mitokondriális betegségekkel mutatnak 
összefüggést, de az öregedés során is megfigyelhetők 
[2]. A POLG- (DNS-polimeráz-γ katalitikus alegység) 
génnek három doménje van: 1. exonukleáz domén 
(exo), 2. linker régió (link), 3. polimeráz domén (pol) 
[3]. Jelenlegi ismereteink alapján körülbelül 300 olyan 
eltérést azonosítottak a génben, amelyek különböző be-
tegségekhez kapcsolhatók (Human DNA Polymerase 
Gamma Mutation Database) [4]. A POLG-gén hibájá-
hoz társított betegségek közé tartozik többek között a 
progresszív externális ophthalmoplegia (PEO), az Al-
pers-szindróma (AS), az ataxiás neuropathia szindróma 
(ANS) és a myocerebrohepatopathia spektrum betegség. 
A klinikai spektrum nagyon széles, a leggyakrabban tár-
sított tünetek közül a myoclonus, az epilepszia, a myo-
pathia, a szenzoros ataxia, a kognitív hanyatlás és az in-
fertilitás emelendő ki [4]. Ezzel szemben a Parkinson-kór 
és a POLG társulásáról ritkábban olvashatunk. 
A Parkinson-kór kialakulása során az oxidatív stressz, 
a mitokondriális diszfunkció és a fehérjeaggregáció is 
szerepet játszik a dopaminerg neuronok pusztulásában 
a substantia nigra területén [5]. Ezt támasztja alá az is, 
hogy a parkinsonizmust okozó leggyakoribb gének kö-
zül a PRKN-, a PINK1- és a PARK7-gén mutációi is 
rendelkeznek a mitokondriumhoz kapcsolódó funkció-
val [6]. A mitokondriális légzési lánc kémiai gátlása a 
 dopaminerg neuronok pusztulásához és így parkinso-
nizmus kialakulásához vezet [7]. A dopaminerg neuro-
nokban kimutathatóan magasabb a mitokondriális DNS 
mutációs rátája [8]. Mivel ez utóbbit a POLG-fehérje 
hibás működése is okozhatja, a POLG-génben bekövet-
kező változások fontos szerepet játszhatnak a különbö-
ző örökletes neurodegeneratív betegségek, így a mono-
génes parkinsonizmus kialakulásában is. Luoma és mtsai 
már 2004-ben hét családban igazolták feltételezésüket, 
miszerint a POLG-fehérje pol doménjét érintő mutáci-
ók bizonyos esetekben specifikusan parkinsonizmus-
ként manifesztálódhatnak [1]. A dopaminerg neuro-
nokban a pol doménben bekövetkező mutációk 
elsősorban az oxidatív stressz hatásának fokozásán ke-
resztül vezethetnek parkinsonizmus kialakulásához, de 
ismertek olyan patogén eltérések is, melyek a gén más 
régióját érintik [3, 9]. Számos, képalkotással foglalkozó 
tanulmány szerint a POLG-eltéréssel rendelkező bete-
geknél a substantia nigrában súlyos és progresszív do-
paminergneuron-pusztulás detektálható [1, 3, 10, 11]. 
Az újgenerációs szekvenálás térhódításával a heterogén 
genetikai háttérrel rendelkező betegségek vizsgálata so-
rán lehetőség van egyszerre sok gén analízisére, ami fel-
gyorsíthatja a diagnosztikai utat, így a beteg is hama-
rabb juthat hozzá a számára legmegfelelőbb terápiához 
[12, 13].
A legtöbb esetben az azonosított POLG-mutációk 
összetett heterozigóta vagy homozigóta misszensz 
szubsztitúciók, melyek közül egyesek már heterozigóta 
formában is összefüggésbe hozhatók bizonyos neurode-
generatív betegségekkel, mint például a PEO, az AS és a 
mitokondriális recesszív ataxia szindróma. Murgai és 
 mtsai szerint a heterozigóta mutációk szubklinikus vagy 
enyhébb fenotípussal és későbbi indulással manifesztá-
lódhatnak [14]. Számos, korábban leírt POLG-variánst 
homozigóta, összetett heterozigóta és heterozigóta for-
mában is leírtak olyan betegekben, akik a parkinsoniz-
mus tüneteit mutatták akár PEO-val, akár a nélkül 
(P587L, R722H, G737R, W748S, Y831C, R853W, 
E856K, R993C, E1143G, S1230F, Q1236H) [3]. 
Célkitűzés
Kutatásunk célja a monogénes parkinsonizmus és a 
POLG-gén kapcsolatának vizsgálata volt a magyar popu-
lációban. Vizsgálataink során arra a kérdésre kerestük a 
választ, hogy a parkinsonizmusban szenvedő betegek 
esetében milyen előfordulási gyakoriság jellemzi a 
POLG-gén mutációit. Korábbi irodalmi adatok alapján 
feltételeztük, hogy az érintett betegek körében azonosít-
ható patogén kóroki eltérés [15].
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A vizsgált kohorszba 67 magyar pácienst vontunk be, 
akik a Movement Disorder Society (MDS) kritérium-
rendszere alapján a parkinsonizmus tüneteit mutatták 
(bradykinesia együttesen vagy tremorral, vagy rigiditás-
sal, vagy mindkettővel) [16]. A diagnózist minden eset-
ben neurológus szakorvosok állították fel. Elsősorban 
olyan betegek genetikai vizsgálatára összpontosítottunk, 
akiknél nagyobb volt a valószínűsége a monogénes hát-
térnek. Ezért a pozitív családi anamnézissel rendelkező 
betegek mellé (n = 37) korai indulású sporadikus (n = 
30) betegeket válogattunk a kohorszba. A tünetek meg-
jelenésének átlagos ideje 40,7 ± 12,35 év volt. A kont-
rollcsoportot nem rokon, egészséges alanyok alkották 
(n = 55, a tünetek megjelenésének átlagos ideje: 59,7 ± 
17,80 év). A másodlagosan kialakult parkinsonizmust 
(vascularis, gyógyszer indukálta stb.) kizártuk vizsgálati 
csoportunkból.
A betegek és a kontrollszemélyek a Semmelweis Egye-
tem Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézeté-
nek NEPSYBANK biobankjából kerültek kiválogatásra 
[17]. Az írásos beleegyező nyilatkozatok a helsinki 
egyezmény értelmében aláírásra kerültek a betegek és a 
kontrollok esetében is, a vérvétel és a molekuláris gene-
tikai analízis elvégzése előtt. A tanulmányt a Tudomá-
nyos és Kutatásetikai Bizottság is elfogadta. A molekulá-
ris genetikai analízis minden páciens esetében diagnosz-
tikai célzattal készült el.
Molekuláris genetikai elemzés
A DNS-izolálás QIAamp DNA Blood Mini Kit segítsé-
gével történt a gyártói protokoll szerint (QIAGEN, Hil-
den, Germany). A vizsgálatba bevont 67 beteg közül 
teljesexom-analízis készült 16 esetben, célzott újgenerá-
ciós szekvenálás 51 esetben. Ez utóbbi esetben a neuro-
degeneratív betegségek hátterében a leggyakrabban érin-
tett géneket szekvenáltuk. A genomiális DNS-könyvtárak 
készítéséhez Agilent SureSelectQXT Human All Exon 
v5 és SureSelectQXT Target Enrichment for Illumina 
Multiplexed Sequencing reagenseket használtunk a gyár-
tói protokoll szerint (Agilent Technologies, Santa Clara, 
CA, Amerikai Egyesült Államok [USA]). A könyvtárké-
szítést követően az újgenerációs szekvenáláshoz az aláb-
bi vegyszereket használtuk: Illumina HiSeq PE Cluster 
Kit v4-et a klasztergeneráláshoz cBot készüléken, HiSeq 
SBS Kit v4-et a szekvenáláshoz HiSeq2500 készüléken 
és MiSeq Reagent Kit v2-t (300-cycles) a szekvenáláshoz 
MiSeq készüléken (Illumina, San Diego, CA, USA). 
Bioinformatikai elemzés
Az NGS-adatokból történő variánshívás GATK Haplo-
type Caller (version 3.3-0) szoftverrel történt, a GATK 
Best Practices iránymutatásai szerint [18]. Az ún. Variant 
Call Format (VCF-) fájlok az SnpEff szoftverrel [19], a 
ClinVar [20] és a dbNSFP [21] adatbázisok alapján ke-
rültek annotálásra. A variánsok szűrése a szekvenálási 
adatokból a Budapesti Műszaki Egyetemen fejlesztett 
VariantAnalyzer szoftverrel történt. Az újonnan leírt va-
riánsok klasszifikációja az American College of Medical 
Genetics and Genomics (ACMG) iránymutatásai szerint 
zajlottak [22, 23]. A variánsok minorallél-frekvenciáját 
(MAF) is figyelembe vettük, a ritka variánsokat az 1%-nál 
kisebb MAF mentén definiáltuk. A MAF értékét az aláb-
bi adatbázisok felhasználásával becsültük meg: 1000 Ge-
nomes Project (1KGP), Exome Sequencing Project 
(ESP) és Exome Aggregation Consortium Database and 
Genome Aggregation Database (gnomAD v2.1), refe-
renciaként a non-neuro (non-Finnish) populációt fel-
használva. 
Az analízis során a következő lépés az ismert betegség-
gel kapcsolt variánsok, valamint a fehérje funkciójára 
 káros predikciós pontokkal rendelkező nem szinonim 
variánsok kiválasztása volt. A funkcióvesztéssel járó vari-
ánsokat (nonszensz, stop vesztés/nyerés, leolvasási ke-
reteltolódás, kanonikus splice) és a misszensz eltéréseket, 
amelyeket párhuzamosan több predikciós algoritmus is 
károsnak jósolt, megőriztük a további elemzésre. Azokat 
a variánsokat, amelyek megfeleltek ezeknek a kritériu-
moknak, valamint hiányoztak a kontrollcsoportból, ká-
rosító mutációként jelöltük meg, és Sanger-szekvenálással 
validáltuk. Azokban az esetekben, amikor lehetőségünk 
volt rá, a családtagokat is megvizsgáltuk a detektált vari-
ánsra.
Eredmények
A POLG-gén teljes kódolórégióját 67, a parkinsonizmus 
tüneteivel kezelt beteg esetében elemeztük. Az analízis 
során 6, aminosavcserével járó eltérést azonosítottunk. 
A 6 különböző eltérés közül kettőt korábban polimorfiz-
musként írtak le (E1143G és Q1236H) [24, 25]. Az 
E1143G-aminosavcserével járó szubsztitúciót 5 beteg-
ben és 8 kontrollban, míg a Q1236H-variánst 16 beteg-
ben és 6 kontrollban azonosítottuk. A későbbiekben be-
mutatásra kerülő további 4 eltérést az 1. táblázatban 
foglaljuk össze. A korábbi irodalmi adatok alapján poten-
ciálisan kóroki eltérést találtunk két további betegben: 
a T251I + P587L összetett heterozigóta eltérést az 1. 
esetben, és a G737R-variánst a 3. esetben. Továbbá egy 
eddig még nem leírt aminosavcserét (H613D) azonosí-
tottunk a 2. esetben.
Első eset
Az 57 éves férfi páciens betegsége 41 éves kora körül a 
bal kéz ügyetlenségével, merevségével kezdődött, ké-
sőbb a bal lábát is nehezebben mozgatta. Vizsgálatakor 
aszimmetrikus kevert tónuszavart (rigor és spasticitas) és 
dysdiadochokinesist találtunk, tremor nem volt jelen. 
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A koponya-MR nem talált eltérést. A DATscan-vizsgálat 
csökkent dopamintranszporter-szintet jelzett mindkét 
oldalon a putamenben és a nucleus caudatusban, jobb 
oldali túlsúllyal. A betegség előrehaladtával motoros és 
nem motoros fluktuáció jelentkezett, az OFF fázisokban 
a törzs izmaiban és a végtagokban fájdalmas dystoniával. 
Emellett pszichés tünetek, dysthymia és anxietas is meg-
jelentek. A nem motoros tünetek közül obstipatio, alvás-
zavar és krónikusfájdalom-szindróma volt jelen. Szem-
mozgászavart nem láttunk, de a beteg időszakos 
diplopiáról számolt be. A későbbiekben súlyosbodó dys-
arthria, vegetatív zavarok és dopamindiszregulációs 
szindróma is megjelent. A súlyos motoros fluktuáció mi-
att DBS-beültetésre került sor. Kognitív hanyatlás nem 
igazolódott, a beteg dysthymiás. 
A családi anamnézisben apai ágon depresszió és suici-
dum szerepel. A genetikai analízis során a POLG-gén 
T251I és a P287L összetett heterozigóta eltérését azo-
nosítottuk. Szegregációs elemzést nem állt módunkban 
végezni, de az irodalmi adatok alapján a két eltérés való-
színűleg egy allélon van, ugyanis Aitken és mtsai egy 58 
éves női betegről számoltak be, aki azonos mutációkkal 
rendelkezett, és klinikailag homályos látás, mindkét ol-
dali ptosis, diplopia, nyugtalanláb-szindróma és végtag-
gyengeség jellemezte [26].
Második eset
A 72 éves férfi betegsége 59 évesen, akinetikus-rigid tü-
netekkel és dominánsan járászavarral indult. A betegség 
lassan progrediált. Már a korai szakaszától jellemző volt 
az orthostaticus hypotensio. A koponya-MR nem vascu-
laris jellegű fehérállományi jelzavart talált. A parkinso-
nizmus jelei mellett balra tekintéskor enyhe tekintésirá-
nyú nystagmust, valamint enyhe cervicalis dystoniát 
azonosítottunk.
Családi anamnéziséből kiemelendő, hogy egyik báty-
jának is hasonló tünetei voltak, valamint súlyos tévesz-
mékkel is küzdött (70 éves korában exitált). A proband-
nál 10 évvel idősebb másik bátyját tremor miatt 
vizsgálták. További három lánytestvérénél meglassultság 
és fóbiás tünetek emelendők ki. A proband édesapja 63 
éves korában exitált akut myocardialis infarctus követ-
keztében, az apja testvére Alzheimer-kóros volt. A pro-
band édesanyja szintén meglassult volt, de nagyobb be-
tegségről nem tudnak, 93 éves korában exitált. A proband 
egyik lányának Gilbert-kórja van (1. ábra). A genetikai 
vizsgálat a H613D/c.1837C>G eltérést azonosította, 
mely az irodalomban eddig még nem került leírásra, és a 
gnomAD adatbázisban sincs jelen; a predikciós pontszá-
mok és az ACMG-besorolás szerint valószínűsíthetően 
patogén eltérés. 
Harmadik eset
A 69 éves férfi páciensnek 58 éves korában kezdődött a 
betegsége akinetikus-rigid tünetekkel. A beteget 54 éves 
kora óta depresszióval kezelték, 64 éves korában parano-
iditás, élénk álmok és pánikrohamok jelentkeztek. Ké-
sőbb kognitív hanyatlás indult. 60 éves kora körül jelen-
tős szubjektív panaszokat okozó sensoros neuropathia 
1. táblázat A POLG génben azonosított valószínűleg patogén, illetve bizonytalan jelentőségű misszensz variánsok






MAF Betegek Kontrollok Ref.
T251I/c.752C>T rs113994094 exo
összetett het
P LP <0,01 P1 0
[4, 24]
P587L/c.1760C>T rs113994096 linker P LP <0,01 P1 0
H613D/c.1837C>G – linker het VUS LP <0,01 P2 0 *
G737R/c.2209G>C rs121918054 linker het P(AR) LP <0,01 P3 0 [25, 26]
*Ebben a tanulmányban került elsőként leírásra.
exo = exonukleáz domén; het = heterozigóta; LP = valószínűleg patogén; MAF = minorallél frekvencia; P = patogén; US = bizonytalan jelentő ségű 
eltérés; 
1. ábra A 2. esetet bemutató családfa
Az általunk azonosított mutációt a II/4. beteg hordozza. 
A II/5. testvérnek hasonló tünetei és súlyos téveszméi voltak. 
A II/6. testvérnek kézremegése van. A II/1., 2., 3. testvéreknél 
meglassultság és fóbiás mechanizmusok jelentkeztek. Az I/2. 
édesapa AMI következtében exitált, az I/3. apai nagybátyja Alz-
heimer-kóros, és az I/1. édesanya meglassult volt. A III/2. gye-
reknek Gilbert-kórja van 
AMI = akut myocardialis infarctus; AD = Alzheimer-kór
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• Negatív családi anamnézis nem
  zár ki MD-t
• MD-tünetek: opticus atrophia,
  migrén, WPW, DM, idegi
  hallásvesztés, hypertrophiás
  cardiomyopathia, pszichiátriai
  betegségek, hypothyreosis,
  retinopathia, stroke-szerű
  epizódok, alacsony termet
• A legtöbb esetben a
  CK normális vagy
  enyhén emelkedett
• Nyugalmi vagy
  terhelési laktát





• RRF, COX-negatív rostok.
  Normál biopszia nem zár
  ki MD-t
• Biokémiai eredmények
  csökkent légzési komplex
  aktivitást mutat
• mtDNS-deletio és más
  mutációk
• PEO, opthalmoparesis,
  ptosis, dysphagia, axonalis
  neuropathia, ataxia,
  hypogonadismus, epilepszia,
  valproat-triggerelt máj-
  rendellenesség, pszichiátriai
  zavarok, parkinsonizmus
• Nukleáris gének, néhány
  mtDNS-pontmutáció,
  mtDNS-deletio és -depletio








jelentkezett. A beteg 62 éves korában a proximális izmok 
gyengesége miatt elektrofiziológiai vizsgálat történt, 
mely a neuromuscularis junctio jelátviteli zavarát feltéte-
lezte, amely miatt piridosztigmin szedését javasolták. A 
koponya-MR-en mérsékelt cerebralis és cerebellaris at-
rophia és bizonytalan jelentőségű fehérállományi laesiók 
is ábrázolódtak. A DATscan egyértelmű dopaminerg ká-
rosodást igazolt. Kezdetben jól reagált a levodopakeze-
lésre, de néhány év múlva motoros fluktuáció alakult ki, 
és a levodopaigény is jelentősen megnőtt. Később súlyos 
motoros fluktuáció, az OFF fázisban dystonia és neuro-
pathiás fájdalom jelentkezett. A fentiek miatt LCIG- (le-
vodopa/karbidopa intestinalis gél) kezelést kezdtek. Je-
lenleg a betegség előrehaladott stádiumban van, gyakori 
a lefagyás, a tartási instabilitás és a súlyos dysarthria. 
A családi anamnézisből kiemelendő, hogy mind anyai, 
mind apai ágon hasonló tünetek ismertek (édesanyja, 
anyai nagyanyja és édesapja is hasonló tünetekkel, töb-
bek között kézremegéssel küzdött). A detektált G737R-
aminosavcserét eddig egy esetben írták le összetett hete-
rozigóta formában, korai kezdetű parkinsonizmussal 
asszociálva [27]. 
Megbeszélés
A POLG diszfunkciója nagyon széles fenotípusspektru-
mot idézhet elő. Egyrészről súlyos, progresszív, multi-
szisztémás betegséget okozhat, mint például az Alpers-
szindróma. Más esetekben izolált progresszív ophthal-
moplegia alakul ki, de nem ritkák a pszichiátriai betegsé-
gek sem. Ezekben a klasszikus POLG asszociálta 
mendeli betegségekben sokszor autoszomális recesszív 
öröklésmenetet írtak le, de olvashatunk autoszomális do-
mináns öröklésmenetről is [28]. Elképzelhető, hogy a 
heterozigóta POLG-mutáció nem klasszikus mitokond-
riális betegségeket okoz, hanem enyhébb, később mani-
fesztálódó kórképek alakulnak ki, mint például a parkin-
sonizmus vagy a korai menopauza [1]. 
A sporadikus és idiopathiás Parkinson-kór patogenezi-
sének hátterében már régóta ismert a mitokondriális 
diszfunkció szerepe [29]. Bizonyos esetekben a mtDNS 
elsődleges genetikai hibája, míg jóval gyakoribb esetben 
a POLG-gén mutációjának következményeként másodla-
gosan keletkezett átrendeződések direkt módon okoz-
hatnak parkinsonizmust [29]. Parkinson-kórban szenve-
2. ábra A POLG-asszociált parkinsonizmus diagnosztikai megközelítése
A mitokondriális rendellenességek (MD) diagnosztikai megközelítése parkinsonizmusban szenvedő betegekben. Ezt az ábrát folyamatábrának tekint-
jük, de a valódi diagnosztikai folyamat a beteg konkrét klinikai megjelenésétől függ, és nem egy mereven definiált folyamat. A POLG-val kapcsolatos 
rendellenességek esetében piros zászló lehet a Parkinson-kórban szenvedő betegek/családok esetében, ha a fent felsorolt tünetek közül is azonosítha-
tó valamelyik [29]
COX = citokróm-c-oxidáz; DM = diabetes mellitus; EMG = elektromiográfia; mtDNS = mitokondriális DNS; NMJ = neuromuscularis junctio; RRF = 
ragged red fiber; WPW = Wolff–Parkinson–White-szindróma
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dő pácienseknél ritkán előfordulhatnak olyan tünetek, 
amelyek POLG-asszociált mitokondriális betegségre 
utalhatnak, mint például a ptosis, a myopathia és a neu-
ropathia [29]. Ugyanakkor Davidzon és mtsai olyan ko-
rai indulású parkinsonizmus hátterében azonosítottak 
kóroki variánsokat, amelyeknél a tünetek között nem 
volt jelen PEO [27]. Kérdés továbbá, hogy a heterozigó-
ta POLG-gén mutációja major vagy minor hatású a par-
kinsonizmus patogenezisében. Murgai és mtsai szerint a 
heterozigóta mutációk szubklinikai vagy enyhébb fenotí-
pussal és későbbi indulással manifesztálódhatnak, feltéte-
lezhetően a különböző epigenetikai mechanizmusok kö-
vetkeztében [14]. 
A mitokondriális parkinsonizmusnak, jelenlegi tudá-
sunk szerint, nincs egyértelmű megkülönböztető jele, 
amely lehetővé tenné az azonnali diagnózist. Továbbá a 
negatív családi anamnézist sem tekinthetjük kizáró krité-
riumnak [29]. Az egyes jellemzők azonban segítséget 
nyújthatnak. A POLG-asszociált parkinsonizmusról álta-
lánosságban elmondható, hogy a tünetek 50 éves kor 
körül jelennek meg, csökken a dopaminfelvétel a stria-
tumban, és általában jól reagálnak levodopára vagy dopa-
minagonistákra [30]; ez a mi betegeink esetében is igaz 
volt. Ezenkívül sok esetben a levodopa indukálta dyski-
nesis és a motoros fluktuáció is jellemző, amelyek szintén 
azonosíthatók voltak betegeinkben is [31]. A szemmoz-
gás zavara, a koponya-MR, a pszichiátriai komorbiditás, 
a neuromuscularis junctio zavara, a neuropathia és a fe-
hérállományi laesio is felvetheti a POLG szerepét a be-
tegség patomechanizmusában. A parkinsonizmus és a 
POLG-mutációk együttes jelenléte az általunk vizsgált 
betegekben arra utalhat, hogy a POLG hibája a parkinso-
nizmus monogénes oka is lehet egyes esetekben. Ennek 
az összefüggésnek a hangsúlyozása klinikai szempontból 
is jelentőséggel bírhat. Amennyiben felvetődik a geneti-
kai érintettség lehetősége a parkinsonizmus tüneteit mu-
tató betegnél, a POLG-gén szekvenálását is meg kell fon-
tolni. A POLG-asszociált parkinsonizmus esetében az 
izomgyengeséggel járó PEO, a neuromuscularis junctio 
zavara és a neuropathia a parkinsonizmus tüneteivel ke-
verten jelentkezhet, amelyek a beteg gyógyszeres kezelé-
sének módosítását tehetik szükségessé. A POLG-gén 
mutációjával érintett mitokondriális betegek esetében 
jelen pillanatban a mitokondriális koktél a bevált terápia, 
mely a mitokondriális oxidatív foszforilációt támogató 
koenzim-Q10-ből, a DNS-replikációt és -transzlációt tá-
mogató folsavból, valamint szabadgyök-fogókból áll, 
mint például a nagy dózisú C-vitamin. Ezt egészíti ki a 
mitokondriális biogenezist fokozó, aerob jellegű tré-
ning. A jelenleg fejlesztés alatt álló, a mitokondriális 
funkció javítását célzó készítmények is nagy valószínű-
séggel hatásosak lesznek ebben a betegcsoportban. A 2. 
ábrán a POLG-asszociált parkinsonizmus lehetséges di-
agnosztikai megközelítését foglaltuk össze.
A 67, parkinsonizmusban szenvedő beteg vizsgálata 
során három, familiáris esetben azonosítottunk potenci-
ális kóroki variánst a POLG-gén esetében (8,11% a fami-
liáris esetekben és 4,48% a teljes vizsgált kohorszban). Itt 
fontos megjegyezni, hogy az erősen szelektált kohorsz 
miatt ez az előfordulási gyakoriság a teljes PD-vel érin-
tett populációban jelentősen eltérhet, ami nehezíti az 
összehasonlítást más populációkban tapasztalt gyakori-
sági mutatókkal. Emiatt különösen fontos a POLG-gén 
további vizsgálata egy nagyobb magyar kohorszban is. 
Mindazonáltal már ebből a korlátozott esetszámú tanul-
mányból látható, hogy a POLG-mutáció gyakorisága a 
parkinsonizmusban szenvedő páciensek körében össze-
hasonlítható az egyéb, Parkinson-kórral asszociált gének 
mutációs gyakoriságával [32, 33]. Ezt különösen azért 
fontos hangsúlyozni, mert egyre nagyobb figyelem irá-
nyul a primer mitokondriális génhibából fakadó Parkin-
son-kórra (PRKN/PINK1/PARK7). Ennek ellenére a 
többarcú mitokondriális diszfunkciót okozó POLG-gén 
mutációja csak ritkán merül fel a parkinsonizmus hátteré-
ben.
Az azonosított variánsok közül a T251I/P587L mu-
táció a negyedik leggyakoribb humán POLG-eltérés 
[34]. Habár a biokémiai vizsgálatok igazolták, hogy a 
P587L-variáns károsabban hat a fehérje szerkezetére, a 
T251I ezt szinergisztikusan befolyásolja, súlyosan káro-
sítva a katalitikus aktivitást [4]. Scuderi és mtsai 2015-
ben részletes listát tettek közzé a klinikai fenotípusról és 
a genetikai eltérésekről, amelyekben korábban a T251I/
P587L aminosavcserék együttes jelenlétét is detektálták 
[35]. A fő klinikai képet a PEO uralja, ptosissal vagy a 
nélkül, és a másodlagos klinikai tünetek közé tartozik az 
ataxia, a myopathia, az epilepszia, a neuropathia, a máj-
betegségek és a parkinsonizmus. A tünetek megjelenésé-
nek ideje is nagyon változatos, és nem figyeltek meg a 
nemmel összefüggő mintázatot sem. A T251I-eltérés az 
exonukleáz, a P587L-eltérés pedig a linker régióban ta-
lálható [4]. Több korábbi esetben felmerült ennek az 
összetett heterozigóta mutációnak az autoszomális do-
mináns jellege [26, 36–38]. A 2. esetben leírt H613D/
c.1837C>G eltérés az irodalomban eddig még nem ke-
rült leírásra, és a gnomAD adatbázisban sincs jelen. 
A variánst 8 predikciós algoritmus is károsnak ítélte, és az 
ACMG-klasszifikáció alapján valószínűsíthetően pato-
gén besorolást kapott. Az azonos pozícióban korábban 
leírt H613Y-aminosavcserét heterozigóta formában azo-
nosították egy férfi betegben, akinek a főbb tünetei a 
ptosis, a myopathia, a súlyos cerebellaris atrophia, a dys-
arthria és az enyhe kognitív hanyatlás volt [39]. A 3. 
esetben detektált G737R-aminosavcserét eddig egy eset-
ben írták le összetett heterozigóta formában korai kez-
detű parkinsonizmussal asszociálva [27]. Ezenkívül 
 leírásra került korai kezdetű axonalis Charcot–Marie–
Tooth-betegséggel [40], epilepsziával és májelégtelen-
séggel [41] összetett heterozigóta formában. Megjegy-
zendő, hogy az eddig közölt esetekben jóval korábbi 
indulású volt a betegség, mint a mi páciensünk esetében. 
A korábbi irodalmi adatok és a magyar populációban ka-
pott eredményeink alapján elmondhatjuk, hogy a parkin-
sonizmus differenciáldiagnózisa során az esetleges POLG 
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genetikai érintettségét figyelembe kell venni. Különösen 
olyan plusztünetek jelenlétekor, mint az ophthalmo-
paresis, a nem vascularis típusú fehérállományi laesiók, 
a pszichiátriai komorbiditás és a korai betegségkezdet.
Továbbá fontos figyelembe venni azt a lehetőséget is, 
hogy a többszörös POLG-mutáción kívül egyéb ténye-
zők is hozzájárulhatnak a klinikai kép manifesztálódásá-
hoz, a betegség súlyosságát és a tünetek megjelenésének 
idejét befolyásolva. Ilyen befolyásoló tényezők lehetnek 
egyéb nukleáris mitokondriális génekben bekövetkező 
mutációk, a megváltozó interakciók más mtDNS-repli-
kációban szerepet játszó fehérjékkel, a mtDNS-hetero-
plazmia, az epigenetikai faktorok és a gén–környezet in-
terakciók is.
Anyagi támogatás: A közlemény megírását a Nemzeti 
Agykutatási Program KTIA_NAP_2017-1.2.1-
NKP-2017-00002. számú pályázata és a Semmelweis 
Egyetem „Az orvos-, egészségtudományi- és gyógysze-
részképzés tudományos műhelyeinek fejlesztése” EFOP-
3.6.3-VEKOP-16-2017-00009. számú pályázata támo-
gatta.
Szerzői munkamegosztás: I. A.: A genetikai vizsgálatok 
laboratóriumi elvégzése, az exomszekvenálási adatok ér-
tékelése, irodalomkutatás, a közlemény megírása. B. P.: 
Betegvizsgálat, a kézirat kritikus átolvasása. Gál A., P. K.: 
A kézirat kritikus átolvasása. Cs. D.: A genetikai vizsgála-
tok elvégzése, a kézirat kritikus átolvasása. Gézsi A., 
M. V.: Az exomszekvenálási adatok értékelése. M. M. J.: 
 Betegvizsgálat, a közlemény megírása, irodalomkutatás, 
a kézirat kritikus átolvasása. A cikk végleges változatát 
valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.
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Clinical Practice and Research of 
Early-Onset Parkinsonian Disorders 
in a Hungarian Cohort: Increasing 
Challenge in Genetic Counselling, 
Improving Chances in Stratification 
for Clinical Trials
Anett Illés 1, Dóra Csabán 1, Zoltán Grosz 1, Péter Balicza 1, András Gézsi 1, Viktor Molnár 1, 
Renáta Bencsik 1, Anikó Gál 1, Péter Klivényi 2 and Maria Judit Molnar 1*
1 Institute of Genomic Medicine and Rare Disorders, Semmelweis University, Budapest, Hungary, 2 Department of Neurology, 
University of Szeged, Szeged, Hungary
The genetic analysis of early-onset Parkinsonian disorder (EOPD) is part of the clinical 
diagnostics. Several genes have been implicated in the genetic background of 
Parkinsonism, which is clinically indistinguishable from idiopathic Parkinson's disease. 
The identification of patient's genotype could support clinical decision-making process 
and also track and analyse outcomes in a comprehensive fashion. The aim of our study 
was to analyse the genetic background of EOPD in a Hungarian cohort and to evaluate the 
clinical usefulness of different genetic investigations. The age of onset was between 25 and 
50 years. To identify genetic alterations, multiplex ligation-dependent probe amplification 
(n = 142), Sanger sequencing of the most common PD-associated genes (n = 142), and 
next-generation sequencing (n = 54) of 127 genes which were previously associated 
to neurodegenerative disorders were carried out. The genetic analysis identified several 
heterozygous damaging substitutions in PD-associated genes (C19orf12, DNAJC6, 
DNAJC13, EIF4G1, LRRK2, PRKN, PINK1, PLA2G6, SYNJ1). CNVs in PRKN and SNCA 
genes were found in five patients. In our cohort, nine previously published genetic risk 
factors were detected in three genes (GBA, LRRK2, and PINK1). In nine cases, two or 
three coexisting pathogenic mutations and risk variants were identified. Advances of 
sequencing technologies make it possible to aid diagnostics of PD by widening the scope 
of analysis to genes which were previously linked to other neurodegenerative disorders. 
Our data suggested that rare damaging variants are enriched versus neutral variants, 
among PD patients in the Hungarian population, which raise the possibility of an oligogenic 
effect. Heterozygous mutations of multiple recessive genes involved in the same pathway 
may perturb the molecular process linked to PD pathogenesis. Comprehensive genetic 
assessment of individual patients can rarely reveal monogenic cause in EOPD, although 
it may identify the involvement of multiple PD-associated genes in the background of the 
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InTRODUCTIOn
Parkinsonian disorders are a group of progressive neurodegenerative 
movement disorders, in which pathogenesis both genetic and 
environmental factors play a role. Parkinson's disease is the most 
common among them which responsible for approximately 
80% of patients with Parkinsonism. The differential diagnosis of 
Parkinsonism from common idiopathic Parkinson's disease generally 
stands challenges for clinicians, because of heterogeneous phenotypes 
(motor and nonmotor symptoms), related comorbidities, and the 
absence of specific biomarkers (Klein and Schlossmacher, 2006). 
Consequently, in this study, the term Parkinsonian disorders (PDs) 
is used for expressing the different forms of Parkinsonism, which 
include both Parkinson's disease and Parkinson-plus syndromes. 
Until now, several genes were linked to different PD phenotypes, 
which may provide a new possible tool for clinicians to distinguish 
the specific patterns of symptoms or disease course. Moreover, it is 
important to emphasise that, even the similar involvement of these 
disease-genes, the clinical phenotype can be variable, although 
it differs considerably from that of idiopathic PD (Klein, 2005). 
Furthermore, other movement disorders can sometimes mimic 
PD phenotype, which also could make more difficult to set up the 
proper diagnosis without an effective aid by  biomarkers.
Studies with familial and sporadic cases identified large 
number of genetic factors, which are usually not ready to be 
considered for everyday clinical practice. Based on previous 
studies, the rare, highly penetrant pathogenic mutations result 
in monogenic familial forms, although sporadic forms are 
commonly caused by interactions of environmental and genetic 
risk factors (Karimi-Moghadam et al., 2018). Over the past 
few years, the high-throughput next-generation sequencing 
(NGS) technology pave the way to identify the involvement of 
several candidate genes in the development of PD (Shulskaya 
et al., 2018). Dysfunctional protein products resulting from 
rare mutations with functional consequence in these genes are 
generally involved in the mitochondrial and protein quality 
control processes, synaptic transmission, and vesicular recycling 
pathways related to the homeostasis of neurons. Although, more 
and more knowledge is gathered in the field of the underlying 
pathogenesis of PD, and extensive testing of candidate genes is 
in progress, the genetic background still remains unidentified in 
40% of all PD-affected cases (Karimi-Moghadam et al., 2018).
Until now, the nature of inheritance was precisely defined in 
several early-onset PD (EOPD) forms: autosomal dominantly 
inherited PD (AD-PD) is associated with the mutations of LRRK2, 
SNCA, VPS35, ATXN2, and GCH1 genes, autosomal recessive 
form of PD (AR-PD) with mutations of PRKN, PINK1, PARK7, 
ATP13A2, PLA2G6, FBXO7, DNAJC6, SPG11, SYNJ1, and VPS13C 
genes (Spatola and Wider, 2014; Lill, 2016; Lunati et al., 2018). 
Regarding the implication of candidate genes in pathogenesis of PD, 
the available evidences are often not fully convincing. In fact, further 
functional studies are needed to clarify their direct role (such as in 
the case of DNAJC13, TMEM230, UCHL1, RIC3, HTRA2, GIGYF2, 
CHCHD2, EIF4G1, PTRHD1, PODXL, ABCA7, and DCTN1) 
(Araki et al., 2014; Nuytemans et al., 2016; Cardona and Perez-Tur, 
2017; Puschmann, 2017; Lunati et al., 2018).
Monogenic forms of PD are detected relatively rarely, even in 
cases where early-onset and/or familial accumulation suggests a 
strong heritability. In the recent years, the better availability of 
NGS has made it possible for new candidate genes to be identified 
in the background of PD. Analysis of genomic data has revealed 
that rare variants in genes that are linked to PD could provide 
new biological insight into the complex genetic aetiology of the 
disease. Genetic testing may play an increasing role, both in the 
counselling of individual patients and their families with respect 
to the expected disease course and recurrence risks, and in the 
stratification of patient groups in clinical trials (Gasser, 2015).
The aim of this study was to analyse the genetic background 
of EOPD in a Hungarian cohort of patients and to evaluate the 
clinical utility of different genetic investigations. To maximise 
the possibility to find potential causative mutations early-onset 
(25–50 age of onset) and/or positive familiar history were the 
most important selection criteria. Our cohort was analysed by 
covering the most frequent PD-associated genes with Sanger 
sequencing and MLPA analysis. Moreover, we also examined the 
possible involvement of other genes which may relate with PD 
by performing NGS experiments. To date, it has been the first 
comprehensive genetic study on Hungarian patients with PD that 
exploits the opportunities provided by the NGS method.
MaTERIalS anD METHODS
Studied Cohort
Our study involved 142 Hungarian patients, who were diagnosed 
with early-onset (age of onset: 25–50) Parkinsonism based 
disease and may facilitate the better understanding of clinically distinct phenocopies. 
Due to the genetic complexity of the disease, genetic counselling and management is 
getting more challenging. Clinical geneticist should be prepared for counselling of patients 
with coexisting disease-causing mutations and susceptibility factors. At the same time, 
genomic-based stratification has increasing importance in future clinical trials.
Keywords: Parkinson’s disease, next-generation sequencing, genetic risk, monogenic forms, risk factors, early-onset, 
Parkinsonism, Parkinsonian disorders
Abbreviations: ACMG, American College of Medical Genetics; AOO, age of 
onset; D, damaging; DNAJC13, DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member 
C13; EIF4G1, eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 1; F, familiar 
aggregation; f, female; het, heterozygous; LP, likely pathogenic; LRRK2, leucine 
rich repeat kinase 2; m, male; MAF, minor allele frequency; P, pathogenic; RF, risk 
factor; US, uncertain significance. *Firstly reported in this study.
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on Movement Disorder Society (MDS) criteria (bradykinesia 
in combination with either resting tremor, rigidity, or both) 
(Postuma et al., 2015). Every case was examined by a board-
certified neurologist. Our cohort included 64 females (16 familial 
and 48 sporadic) and 78 males (17 familial and 61 sporadic), the 
mean age of onset in the whole cohort was 40.1 ± 6.92 (Table 1). 
In our cohort, a case was labelled as familial if PD was reported 
among first- or second-degree relatives. In 23 out of 33 familial 
cases, first-degree relatives were affected. All patients were 
born in Hungary and descended from Hungarian ancestors. 
Nonrelated healthy subjects (n = 55, mean AOO = 59.7 ± 17.80) 
and patients without any neurodegenerative symptoms (n = 82, 
mean AOO = 45.1 ± 15.47), who had available whole exome data, 
were screened as controls. In addition, we excluded secondary 
Parkinsonism caused by environmental factors.
Patients and controls were collected from NEPSYBANK 
of the Institute of Genomic Medicine and Rare Disorders at 
Semmelweis University (Molnar and Bencsik, 2006). Written 
informed consent in accordance with the Declaration of Helsinki 
was signed by patients and control subjects before blood 
collection and molecular genetic analysis were made. The study 
was approved by the Hungarian Scientific and Research Ethical 
Committee. Molecular genetic analysis was accomplished for 
diagnostic purposes in all investigated patients.
Molecular Genetic analysis
DNA was extracted from blood using the QIAamp DNA blood 
kit, according to the manufacturer's protocol (QIAgen, Hilden, 
Germany). The whole coding region and exon/intron boundaries 
of PRKN and PINK1 and 14 exons of LRRK2 gene (Nuytemans 
et al., 2010; Cruts et al., 2012), which contained all of the 
previously reported pathogenic substitutions, were analysed 
with Sanger sequencing using ABI Prism 3500 DNA Sequencer 
(Applied Biosystems, Foster City, USA). The genetic sequence 
was compared with the human reference genome (PRKN: 
ENST00000366898.5, NM_004562, PINK1: ENST00000321556.4, 
NM_032409, LRRK2: ENST00000298910.11, NM_198578) 
using NCBI's Blast® application. Exon dosage was pre-typed 
by using multiplex ligation-dependent probe amplification 
(MLPA, SALSA MLPA Kit P051-D1 Parkinson; MRC Holland, 
Amsterdam, Netherlands) according to the protocol. Moreover, 
the most frequent LRRK2 G2019S substitutions were screened by 
the same method.
Altogether, 127 genes (Supplementary Table 1), which were 
previously reported in connection with neurodegenerative 
diseases, were investigated by NGS. During the selection process 
of these genes, we focused on which were previously related to 
PD pathogenesis, with high confidence, or potentially cause 
overlap neurodegenerative diseases.
DNA samples of 54 probands were analysed by whole 
exome sequencing (WES, n = 14) and targeted NGS (n = 40). 
Genomic DNA library preparation was performed using Agilent 
SureSelectQXT Human All Exon v5 reagents and SureSelectQXT 
Target Enrichment for Illumina Multiplexed Sequencing (Agilent 
Technologies, Santa Clara, CA, USA) according to the protocol. 
Library preparation was followed by NGS using Illumina HiSeq 
PE Cluster Kit v4 for cluster generation on cBot, HiSeq SBS Kit 
v4 for sequencing on HiSeq2500 system, and MiSeq Reagent Kit 
v2 (300-cycles) for sequencing on MiSeq (Illumina, San Diego, 
CA, USA).
Bioinformatics analysis
Variant calling from the NGS data was performed by GATK 
HaplotypeCaller (version 3.3-0) following the GATK Best Practices 
Guidelines (Van der Auwera et al., 2013). Variant Call Format (VCF) 
files were annotated with the SnpEff software (Cingolani et al., 2012) 
and ClinVar database (Landrum et al., 2016). Variant filtration of 
exome sequencing data was carried out with VariantAnalyzer 
software developed by the Budapest University of Technology 
and Economics. The nature of novel alterations was established 
according to the American College of Medical Genetics and 
Genomics (ACMG) guideline (Kearney et al., 2011; Richards et al., 
2015). The minor allele frequencies (MAFs) of the variants were 
taken into consideration, predominantly rare variants defined as 
their MAF did not exceed 1%. The MAF was assessed by the data 
of 1,000 Genomes Project (1KG), the Exome sequencing project 
(ESP), Exome Aggregation Consortium Database, and Genome 
Aggregation Database (gnomAD v2.1) using non-neuro (non-
Finnish) population as a reference.
During the analysis, the next step was the selection of known 
disease associated variants, then nonsynonymous variants with 
deleterious prediction scores on the protein function were 
selected. Nonsynonymous alterations were classified based on 
the dbNSFP database (Liu et al., 2013)
Loss of function (nonsense, stop loss/stop gain, frameshift, 
canonical splice) variants and missense variants, which were 
predicted to be deleterious by multiple lines of computational 
evidence, were reserved for further analysis. The MAFs of the 
variants were taken into consideration, predominantly rare variants 
defined as their MAF did not exceed 1%. The MAF was assessed 
by the data of 1KG, the ESP, Exome Aggregation Consortium 
Database, and gnomAD using ALL population as a reference and 
neither population could have higher MAF than 1%. The variants 
which met these criteria and were also not present in the control 
group were considered as damaging and were validated by Sanger 
sequencing. Where family members were available, segregation 
analysis was carried out in the proband's family.
Statistical analysis
Odds ratios (ORs) and 95% Confidence Intervals (CI) were 
calculated to estimate risks using Medcalc software (https://www.
medcalc.org/calc/odds_ratio.php). Quantitative variables were 
described using mean value ± standard deviation (SD).
TaBlE 1 | Hungarian patients with early-onset Parkinsonism.
number of sporadic  
cases (mean aOO ± SD)
number of familial 
cases (mean aOO ± SD)
Male 61 (41.1 ± 6.6) 17 (37.2 ± 6.93)
Female 48 (40.9 ± 6.62) 16 (38.1 ± 7.92)
AOO, age of onset; SD, standard deviation.
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We analysed the effect of rare variant burden on the age at 
onset of the disease. Namely, the age of onset of patients with zero 
(87 patient), one (46 patients), two filtered variants (8 patients) 
were compared with ANOVA test. As three co-occurring variants 
were only present in one patient, that patient was excluded from 
the statistical analysis.
To examine the possibility of oligogenic effect, we performed 
the following analysis. We calculated variant burden in individuals, 
who underwent NGS (either targeted panel sequencing or WES), 
where the same set of genes were assessed, which were covered also 
by the PD-NGS panel (Supplementary Table 1). The following 
groups were created for the analysis: (1) Control group (in total, 
124 individual): this consisted individuals without any disease 
(21 individual), patient with non-neurological diseases (45 
patient), and patients with mitochondrial disorder (58 patient). 
(2) Non-PD neurodegenerative group (in total, 106 patients). 
These patients were diagnosed with a neurodegenerative disease, 
without symptoms of PD (such as hereditary spastic paraparesis, 
ataxia, amyotrophic lateral sclerosis, and dementia). (3) Patients 
with PD, who underwent NGS testing (54 patients). We defined 
variant burden as the total number of filtered variants in every 
gene represented on the NGS targeted panel (in total, 127 genes). 
Heterozygous variants were counted as 1 hit, homozygous 
variants as 2 hits. Summing all the hits in all the 127 genes resulted 
in the final variant burden. We tested the null hypothesis that the 
distribution of the individual variant burdens in the three groups 
(control, PD, non-PD neurodegenerative) came from the same 
sample with Kruskal-Wallis test. We calculated variant burden 
with an increasingly stringent filter criteria and tested statistical 
significance on every level for the three above defined group. 
The following filter criteria were created. (A) maximum MAF in 
any population is <1% AND effect of mutation is either loss of 
function (stop gain, stop loss, frameshift, canonical splice site) 
or missense. (B) The same filter as (A), but only those missense 
variants were counted, where multiple lines of computational 
evidence suggested damaging effect. (C) The same filter as (A), 
but only those variants were counted, which were present in a 
core PD gene list. These genes are the union of genes listed in the 
OMIM database or GeneReviews as associated with Mendelian 
forms of Parkinsonism, namely, GBA, LRRK2, PARK7, PINK1, 
PRKN, SNCA, VPS13C, VPS35, ATP13A2, DNAJC6, FBXO7, 
SLC6A3, SYNJ1, DNAJC13, CHCHD2, PLA2G6, EIF4G1. (D) The 
same filter as (C), but only those missense variants were counted, 
where multiple lines of computational evidence suggested 
damaging effect.
RESUlTS
In our study, 142 unrelated probands with Parkinsonism 
were analysed, from which, 33 cases familial aggregation of 
neurodegenerative disorders were reported. The identified 
variants were classified into four groups: (1) rare damaging 
mutations in PD-associated genes, potentially compatible with 
a monogenic PDs; (2) previously reported genetic risk variants 
of PD; (3) multiple-hit mechanism impacting the risk of PD; (4) 
single heterozygous mutations in AR-PD-associated genes.
Rare Damaging Mutations in 
PD-associated Genes, Potentially 
Compatible With a Monogenic PD
In the PRKN gene, exon 7 duplication were detected in four 
sporadic patients. In case of one sporadic patient, SNCA gene 
duplication was identified. All of the detected CNVs were 
classified as pathogenic based on ACMG classification guideline. 
A previously reported, LRRK2 L1795F pathogenic mutation 
(Nichols et al., 2007) were detected in a single case (P15). In 
addition, novel damaging mutations were identified both in 
LRRK2 (Y1649S) and EIF4G1 (M1357T) genes in the P123 and 
P2 patients, respectively. The L2170W mutation in DNAJC13 
gene was classified as a variant with unknown significance, 
although Gustavsson et al. in 2015 suggested that this variant 
increase the genetic risk of PD (Gustavsson et al., 2015). Neither 
of these variants were detected in our control group and the two 
LRRK2 (L1975F and Y1649S) mutations were not presented in 
gnomAD database. All the identified damaging SNVs were found 
in patients with familial aggregation. Clinical characteristics of 
the patients are reported in Table 2. Patients with PRKN exon 
7 duplication, who are not involved in this Table, did not have 
atypical neurological symptoms. Two patients had equivalent, 
and two patients had akinetic-rigid type of PD. Mean age at 
onset in this group of patients was 42.25 ± 5.0 years. The P140 
male patient has akinetic-rigid type of PD without any atypical 
symptoms (AOO = 44).
Previously Reported Genetic Risk  
Variants of PD
In our cohort, 25 sporadic cases were identified with previously 
published genetic risk variants in PD genes (22.94% of sporadic 
cases) (Table 3). This rate is approximately two times higher in 
familiar cases (45.46%), where 15 patients carried risk variants. 
In this Hungarian population, heterozygous GBA mutations, 
such as H294Q, E365K, T408M, N409S, and L483P variants, 
were identified in 10 patients (7.04%) and four controls (3.42%). 
The detected H294Q, L483P, and N409S GBA variants were 
published as pathogenic in biallelic form in GD. The T408M 
variant based on ClinVar is considered as benign, the E365K as 
VUS in GD; however, previous studies identified both of them 
as genetic risk variants for PD (Benitez et al., 2016; Barkhuizen 
et al., 2017). Moreover, one patient (P18) carried two previously 
published genetic PD risk variants in GBA gene. Among the GBA 
carriers, some patients had distinctive clinical features, such as 
supranuclear vertical gaze palsy (P25), nonmedication associated 
hallucinations (P19), depression and anxiety (P13, P18), and 
early cognitive dysfunction in two patients (P13, P24).
Segregation studies were successful in three cases: P10 had 
L483P/c.1448T>C mutation, his father, fraternal grandmother, 
and her sister carried the same rare variant in the GBA gene. The 
sister has late-onset PD with severe cognitive dysfunction. Other 
family members did not have any PD signs or symptoms. P13 
harbours the H294Q/c.882T>G mutation. His grandfather and 
the brother of his grandfather had late-onset PD. We were able to 
analyse his father who has no signs of PD but carries the mutation. 
P25 patient carries the heterozygous T408M/c.1223C>T mutation. 
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TaBlE 2 | Patients with rare substitutions in AD-PD-associated genes.
Patient 
ID




MaF Patients Controls Reference





het P LP <0.01 1/142 0/117 (Nichols et al., 
2007)
P123 F 34 m hypomimia, tremor, rigidity, 





het D LP – 1/142 0/117 *
P46 F 30 m tremor, rigidity, bradykinesia, 





het D/RF US <0.01 2/54 0/117 (Gustavsson 
et al., 2015)





het D US <0.01 1/54 0/117 *
For minor allele frequency (MAF), we used the gnomAD database non-neuro group (v2.1) of European population (non-Finnish). F, familiar aggregatio; f, female; m, male; LRRK2, leucine rich repeat kinase 2; DNAJC13, DnaJ heat 
shock protein family (Hsp40) member C13; EIF4G1, eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 1; het, heterozygous; P, pathogenic; D, damaging; RF, risk factor; ACMG, American College of Medical Genetics; LP, likely pathogenic; 
US, uncertain significance; AOO, age of onset; MAF, minor allele frequency. *Firstly reported in this study.
TaBlE 3 | Previously described genetic risk factors associated with PD. 








het <0.01 1/54 0/137 – 1 30 7.7 0.21 (Benitez et al., 20
16)
P16, P17 GBA E365K
c.1093G>A
rs2230288
het 0.01 2/54 1/137 2 – 47 5.2 0.18 (Barkhuizen et al., 2017; 
Benitez et al., 2016)
P8, P18, P23, P24, P25 GBA T408M
c.1223C>T
rs75548401
het <0.01 5/54 2/137 3 2 33.6 6.9 0.02 (Barkhuizen et al., 2017; 
Benitez et al., 2016)
P18, P19 GBA N409S
c.1226A>G
rs76763715
het <0.01 2/54 1/137 2 – 36 5.2 0.18 (Barkhuizen et al., 2017; 
Benitez et al., 2016)
P26, P31, P43, P104 LRRK2 M1646T
c.4937T>C
rs35303786
het 0.02 4/142 0/137 2 2 43.8 8.9 0.15 (Paisán-Ruiz et al., 2013)
P1, P6-P7, P14, P21-P22, 
P40-P41, P51, P57-P58, 





hom 0.31 21/142 14/137 13 8 41.7 1.5 0.25 (Zheng et al., 2011)
P11, P56, P62, P93 PINK1 A340Tc.1018G > 
Ars3738136
het 0.05 4/142 12/137 3 1 39 0.3 0.04 (Wang et al., 2006)
P1, P28 PINK1 G411Sc.1231G > 
Ars45478900
het <0.01 2/142 1/137 1 1 36.5 1.9 0.59 (Puschmann et al., 2017)
For minor allele frequency (MAF), we used the gnomAD database non-neuro group (v2.1) of European population (non-Finnish). AOO, age of onset; het, heterozygous; hom, homozygous; GBA, glucosylceramidase beta; LRRK2, leucine 
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His brother with similar symptoms also carries this heterozygous 
substitution. The healthy mother has no mutation in the GBA 
gene, and the father died at the age of 41. The father's sibling also 
suffered from PD, so we supposed that the brothers inherited the 
c.1223C>T substitution from their father.
In the LRRK2 gene, the heterozygous M1646T mutation was 
found in four patients compared to zero in control group. In 21 
patients (14.8%), LRRK2 S1647T substitution was detected in 
homozygous form, which were previously suggested to contribute 
PD risk (Zheng et al., 2011). However, it was also detected in our 
control group in homozygous form in 14 subjects (10.22%). The 
PINK1 A340T polymorphism was identified in four cases among 
patients and in 12 control subjects. The G411S substitution was 
also detected in two cases and one control in our cohort.
Among all the detected, previously published genetic risk 
variants, all of it are associated with an OR > 1 in our cohort; 
however, we could only confirm two risk variants (GBA T408M 
and PINK1 A340T), to be significantly more frequent in cases, 
compared to controls.
Multiple-Hit Mechanism Impacting the 
Risk of PD
It is hard to interpret multiple-hit mechanism on an individual level. 
However, we have observed in nine cases that heterozygous damaging 
mutations in AR-PD-associated genes coexisted with either a known 
risk or a rare variant in another PD-associated gene (Table 4). The 
coexistence of the LRRK2 risk variant and an additional heterozygous 
missense mutation of PRKN, PINK1, or SYNJ1 might be compatible 
to an oligogenic model. In three cases, LRRK2 S1647T homozygous 
risk variant was present simultaneously with heterozygous PRKN 
(C446S), PINK1 (R501Q), or SYNJ1 (Q1163E) substitutions, 
respectively. In the case of P7 patient, we assume that the previously 
unpublished C446S mutation in PRKN gene is probably pathogenic 
based on the in silico prediction scores and segregation analysis. P7's 
father, who has later onset PD, was carrying heterozygous PRKN 
C446S and LRRK2 S1647T mutations and P7's unaffected mother 
was carrying heterozygous LRRK2 S1647T substitution. The PINK1 
R501Q alteration was consistently predicted as damaging. Finally, 
a rare damaging SYNJ1 Q1163E substitution was found in a male 
patient with typical features of PD. In two other cases, the LRRK2 
M1646T alteration was identified with other PD-related mutations, 
such as PRKN heterozygous R234Q substitution with damaging 
prediction scores in P26 or a novel DNAJC13 heterozygous D1301V 
damaging substitution in P43 (Table 4). We hypothesised that, if a 
genetic risk factor is concomitantly present with a rare heterozygous 
damaging mutation, it results in earlier onset of symptoms, 
compared to cases with a single PD risk variant.
In order to test the hypothesis of oligogenic inheritance pattern, 
we performed two analyses. Firstly, we tested with ANOVA, whether 
patients with more than one filtered genetic variant (presented in 
Table 4, in total nine patients) have different distribution of age at 
onset from those, who harbour only one filtered variants (presented 
in Tables 2, 3, and 5, in total 46 patients). We could only observed a 
trend to have lower mean and median age at onset with increasing 
number of filtered co-occurring variants; however, this did not reach 
the level of statistical significance (Figure 1A).
Secondly, we tested the hypothesis with the Kruskal-Wallis 
statistics, that in patients with Parkinsonism, there is a greater 
variant burden in PD-associated genes compared to non-PD 
neurodegenerative patients, and control individuals, as described 
in the Statistics section. Surprisingly, with the most relaxed filter 
criteria (MAF < 1%, AND loss of function or missense variants), 
we observed that there is a significantly greater number of 
variants in the control group (Figure 1B) compared to the 
PD-patient group. However, when we performed the analysis 
with a stringent filter criterion (MAF < 1% AND loss of function 
or damaging missense variant in core PD-genes), we observed 
that this difference diminished, and even seemed to turn around. 
However, this did not reach the level of statistical significance.
Single Heterozygous Mutations in aR-PD 
associated Genes
In one sporadic case, pathogenic R275W heterozygous mutation 
was identified in PRKN gene, and in three sporadic cases, possible 
damaging substitution were identified in autosomal recessively 
inherited genes, such as DNAJC6 (F414Y), CP (I898M), and 
PLA2G6 (R396W) (Table 5). Notably, AOO is comparably high 
as it was seen in case where previously described genetic risk 
factors were solely presented (Table 3).
DISCUSSIOn
This is the first genetic epidemiology study targeting disease 
genes of early-onset PD in Hungary, in which several genetic 
alterations were identified in PD-associated genes. Since the 
monogenic forms cause only a minority of EOPD, there is a 
need to identify the most cost-effective diagnostic workup for 
these patients. Genetic analysis of Hungarian EOPD patients 
revealed mutations affecting several genes with varying degree 
of association, such as DNAJC6, DNAJC13, EIF4G1, GBA, 
LRRK2, PRKN, PINK1, PLA2G6, SNCA, and SYNJ1. Studying the 
functions of their protein products further elucidate the potential 
role and interplay in the pathomechanism of neurodegeneration, 
like mitochondrial dysfunctions and impaired autophagy-based 
protein or organelle degradation pathways, which indeed can 
lead to development of PD (Ryan et al., 2015).
The possibility to identify more than one rare variant in a PD 
patient is not uncommon based on our and others observations 
(Lubbe et al., 2016; Keogh et al., 2018) in the era of NGS. In 
our cohort, nine cases were presented with potential oligogenic 
interaction in the background of their symptoms, from 
which seven cases had a positive family history (Table 4). The 
coexistence of LRRK2 M1646T or S1647T risk variants (Zheng 
et al., 2011; Paisán-Ruiz et al., 2013) with further heterozygous 
rare damaging missense mutations of PRKN, PINK1, or SYNJ1 
might suggest an oligogenic inheritance. The LRRK2 risk variants 
with mutations in AR-PD-associated genes raised the possibility 
that maybe these explain the earlier age of onset in these patients. 
Further analysing the modifying effects of these risk variants, 
especially if they are associated with recessive heterozygous rare 
damaging mutation, could potentially clarify the PD prognosis. 
In our cases, oligogenicity was supposed if a patient had more 
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TaBlE 4 | Double-hit mechanism impacting the risk of PD: Rare damaging variants and previously described genetic risk factors affecting more than one PD associated genes. 
Patient 
ID




MaF Patients Controls Reference
P7 F 43 m hyposmia, dysarthria, tremor, 









hom RF – 0.31 21/142 14/137 (Zheng et al., 2011)









het RF – 0.02 4/142 0/137 (Paisán-Ruiz et al., 
2013)










hom RF – 0.31 21/142 14/137 (Zheng et al., 2011)
P22 F 37 m dysarthria, hypophonia, 
bradykinesia, tremor, RBD, 
medication associated 
fluctuations with OFF 








hom RF – 0.31 21/142 14/137 (Zheng et al., 2011)









het RF – 0.02 4/142 0/137 (Paisán-Ruiz et al., 
2013)
P18 S 31 m tremor, bradykinesia, rigidity, 











het RF – <0.01 2/54 1/137 (Barkhuizen et al., 
2017; Benitez et al., 
2016)









het D/RF US <0.01 1/54 0/137 (Vilariño-Güell 
et al., 2014)
P4 F 39 f dysarthria, tremor, postural 
instability, bradykinesia, rigidity, 
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than one variant (either rare damaging or common risk variant) 
in different PD-associated genes. Although these observations are 
interesting, it is hard to interpret them on an individual level. In 
order to support statistically the possibility of an oligogenic effect, 
we tested two hypotheses. We asked, whether those patients, 
who simultaneously carry more than one PD-associated variant, 
have earlier age at onset. We could observe a trend, however, this 
did not reach statistical significance (Figure 1A). The second 
question we asked was, whether patients, who are diagnosed with 
PD, more commonly carry rare variants in PD-associated genes 
compared to other patients with neurodegenerative diseases or 
controls. Surprisingly, we have observed that more rare variants 
were detected if a permissive filter criterion was defined, but this 
difference diminished with more stringent filter criteria. When we 
applied a rigorous filter criterion, it even seemed that this trend 
turns around; however, this did not reach statistical significance 
(Figure 1B). Furthermore, we observed a potential trend in 
our cohort, that those patients with co-occurring variants had 
a greater chance for being labelled as familial. In summary, we 
can only raise the suspicion of an oligogenic effect, but probably 
much larger cohort are needed to prove this unequivocally.
It has to be emphasised, that limitation of statistical 
comparison, which is not only the small number of cases (as 
only 54 of our patients were analysed by NGS; thus, it is possible 
that they may harbour additional variants in genes that were not 
covered). But, the different penetrance of the coexisting genetic 
risk factors (e.g., the low penetrance LRRK2 S1647T versus a 
pathogenic GBA H294Q mutation), and these tests need to be 
repeated in larger samples.
The MLPA analysis identified five cases with pathogenic 
mutation from the 142 EOPD patients (3.5%), while Sanger 
sequencing revealed potential damaging mutation of LRRK2 
in two cases and risk variants in PINK1 and LRRK2 genes in 
28 cases (19.7%). Co-occurring variants were detected in three 
patients (2.1%). A heterozygous PRKN mutation was detected in 
a single case (0.7%). The NGS of 54 patients revealed mutations 
affecting several other PD-associated genes (CP, C19ORF12, 
DNAJC6, DNAJC13, EIF4G1, GBA, PLA2G6, SYNJ1). Two 
patients carried heterozygous variants in AD-PD genes (3.7%; 
LRRK2, DNAJC13, EIF4G1), while 10 patients carried GBA 
mutations (18.5%). Six patients were identified with potential 
oligogenic interactions with the coexistence of genetic risk factor 
or heterozygous rare variants in PD-associated genes (11.1%). 
Three patients carried a single heterozygous mutation in an 
AR-PD gene (5.6%). Altogether, we conclude that whole exome 
sequencing potentially increased the number of relevant findings.
Among the 109 sporadic cases, five patients have CNVs in 
PRKN or SNCA genes. Deletions and duplications/triplications 
of one exon or exon groups account for a significant proportion 
of mutations in the PRKN gene (Shulskaya et al., 2017). In 
a Dutch cohort, the exon 7 duplication was suggested to be 
a founder mutation based on haplotype analysis and shared 
similar breakpoints (Elfferich et al., 2011). The importance of 
CNVs in PRKN gene was supported by our results as well, since 
23.5% of our solved cases (consistent either to oligogenic or AD 
inheritance) harboured PRKN exon rearrangement, which were 
presumed to be more deleterious, because they caused altered 
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FIGURE 1 | Results of the analysis of oligogenic effects. Panel (a) shows the result of analysis coexisting variants (multiple-hits) on the age at onset. The box plots 
show the distribution of the age at the onset of symptoms if zero, one, two, or three simultaneous variants were present. Solid lines show medians and dashed 
lines the means. Differences between groups were not significant with ANOVA test. Panel (B) shows variant burden in the groups defined at the Methods section. 
Deg = patients with neurodegenerative diseases, without signs of Parkinsonism. Park = patients with Parkinsonism. We present the results with the least and most 
stringent filter criteria set. On the upper part of panel (B) (less stringent filters), we can see that more variants were present in the control group, which actually 
reached the level of statistical significance. On the lower part of panel (B) (most stringent applied filters), we can see that this difference diminished and even 
seemed to turn-around; however, in this case, the difference was not significant.
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PRKN protein function by reorganising the protein structure 
(Pankratz et al., 2011). These findings suggest that examination of 
CNVs in most frequently affected genes may be cost-effective in 
routine clinical practice for diagnosing PD and could be offered 
as a first step if the genetic workup is considered.
Moreover, PD susceptibility factors in GBA, LRRK2, and 
PINK1 genes were relatively common in our cohort. These 
variants can be important from clinical point of view since some 
of them may serve as an important factor for stratification for 
clinical trials, such as GBA, others may contribute as modifiers 
to the complex aetiology of the disease. Most of the potential 
genetic risk factors of PD have been detected in genes which were 
previously associated with Mendelian inherited PD. According 
to the hypothesis of Sparato et al. (2017), genes harbouring both 
causal mutations for Mendelian disorders and risk variants for 
complex diseases may have high functional relevance in the 
pathogenesis (Spataro et al., 2017). In our cohort, we observed 
a similar frequency of genetic risk variants as reported in 
the literature (Karimi-Moghadam et al., 2018). In the future, 
potential therapeutic intervention could be planned based on 
some genetic risk variants, similarly to glucosylceramide synthase 
(GCS) inhibition of GBA associated PD (Sardi et al., 2017).
In our study, we identified four rare damaging heterozygous 
mutations in AR genes (Table 5), which suggested a potential 
role in the PD pathogenesis (Makovac et al., 2016; Ferese 
et al., 2018). Other studies suggested that approximately 
5%–10% of sporadic EOPD patients carried heterozygous 
mutation in AR-PD-associated genes (Periquet et al., 2003; 
Clark et al., 2006). In our cohort, similar distribution 
(7.21%) was detected. Furthermore, it remains a question 
of debate how heterozygous alteration in recessive genes 
could contribute to the development of EOPD. Some results 
indicated that heterozygous mutations may simply result in 
subclinical cellular dysfunction or predispose PD (West et al., 
2002; Periquet et al., 2003; Hedrich et al., 2004). Additionally, 
single heterozygous mutations in PRKN and PINK1 genes are 
considered minor genetic risk factors for developing PD and 
single heterozygous substitutions in PRKN gene have been 
described in sporadic, late-onset PD (Spatola and Wider, 2014). 
Furthermore, the previously described mutations can cause 
malfunction in the metabolism of dopamine in the striatum 
and brain network changes, leading to cognitive impairment 
(Hilker et al., 2001; Khan et al., 2002; Benbunan et al., 2004; 
Ricciardi et al., 2014; Makovac et al., 2016). Moreover, other 
authors suggested that heterozygous mutations in PLA2G6 
may also contribute to the susceptibility for developing PD 
(Ferese et al., 2018), as some PLA2G6 heterozygous mutations 
were presented in PD patients (Bower et al., 2011; Lu et al., 
2012). We assume that the I898M damaging mutation in the 
CP gene, which plays an important role in the iron and copper 
metabolism in the brain (Zhao et al., 2018), could intensify the 
risk of developing PD. These four patients in Table 5 with a 
mean AOO (42 ± 5.72 years) is rather like the sporadic patients 
with a single genetic risk variant presented in Table 3 with a 
mean AAO (40 ± 6.94 years) than the sporadic patients with 
potential oligogenic background (presented in Table  4 with 
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AR-PD-associated genes may be essential to further specify 
the contribution of heterozygous mutations in patients with 
EOPD. Additional studies need to further elucidate whether 
these variants are potential AD-PD-inducing mutations, or 
they act as risk factor with coexisting genetic susceptibility and 
environmental effects. Exploring the function of monoallelic 
alterations in AR-PD may be crucial for possible future use 
of genetic data for improvement of genetic counselling in 
individualised settings.
The genetic testing in PD is complex and it depends on 
whether testing is being requested by someone who has PD 
or someone who has positive family history of PD, without 
symptoms of PD. The complexity is coming from the fact that 
several genes and risk factors are associated with PD. In many 
patients with PD, even if they have a family history for PD, the 
disease-causing abnormal genes cannot be detected. Notably, the 
genetic counselling is specially challenging in those cases where 
(1) several genetic risk factors or (2) a genetic risk factor and a 
heterozygous carrier status of a pathogenic or likely pathogenic 
mutation is coexisting (Figure  2). The co-segregation analysis 
of these coexisting rare variants can facilitate understanding 
the role of these variants. The GBA variants may have particular 
importance, based on the published data, it seems that, even 
in heterozygous status the variant, which has a more severe 
effect to the protein, has greater impact on the disease onset 
and progression (Zhang et al., 2018). The clinicians should 
differentiate in counselling where a healthy person without any 
family history request the counselling asking the risk scores 
of different genetic disorders (among them PD), or a patient 
having PD asking the recurrence risk in the next generation, 
or if the genetic results of the relatives of a PD patients has to 
be interpreted. Nevertheless, the situation is complicated if the 
person has monoallelic deleterious rare variant in AR inherited 
PD. In cases having coexisting monoallelic rare pathogenic 
variant and alteration(s) in genes which could potentially increase 
PD susceptibility or having more than one rare variant in those 
genes the risk of disease development is greater. Furthermore, it 
is important to highlight those further gene-gene interactions 
and environmental factors also influence the manifestation of 
the genetic background. In some cases, potential disease-causing 
mutation in previously PD-associated gene will not ensure the 
occurrence of PD symptoms during the life of the patient due to 
the reduced penetrance. Additionally, it is crucial that the genetic 
counsellor must be familiar with all those distinctive phenotypic 
features which can be associated with the different PD-associated 
genes (e.g., GBA, DNAJC6, SYNJ1) since in some cases with likely 
pathogenic variants or VUS in PD-associated genes, the reverse 
phenotyping is an important task (Figure 2). In our cohort, not 
only GBA PD cases had distinctive clinical features, but a patient 
with heterozygous PLA2G6 variant (P9) had hallucinations, 
proximal weakness in the lower extremity, spasticity, urinary 
incontinence (Table 5). MRI showed severe white matter 
FIGURE 2 | Clinical interpretation of genetic test results and tasks associated with the genetic counselling. The first column represents the most common 
situations emerging after genetic testing in PD. On the top, we included the more easily interpretable findings, and on the bottom, the commonly emerging 
challenges. On every level, many aspects of the genetic findings have to be interpreted by the genetic counsellor, and we only included the major questions 
associated with a level. At the last column, we included important tasks of the genetic counsellors associated with a given level; however, naturally in every level, a 
complex approach is needed.
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lesions. Early cognitive dysfunction was present in a patient 
(P22), who carried heterozygous variants in SYNJ1 and LRRK2 
(Table 4). This patient also had early and severe medication 
associated fluctuations with frequent OFF dystonia. Orthostatic 
hypotension was early and severe in a patient with heterozygous 
C19orf12 variant (P4) (Table 4). In a patient, who carried a 
heterozygous CP variant (P27) had low serum ceruloplasmin 
level. To collect all this type of phenotypic observations are very 
important for further understanding the genotype-phenotype 
correlations in PD.
To identify the genetic background is important not only 
in family planning but there is an increasing need in the era of 
the personalised medicine to stratify the patient based on their 
genetic background. There are clinical trials, which are focusing 
on the treatment of patients with certain genetic alterations, such 
as heterozygous GBA variants. Ideally, to reach personalised 
therapeutic interventions in the future, a systems biology 
approach would be optimal analysing multidimensional clinical 
and genetic/genomic risk and progression profile.
In summary, our study further supports the hypothesis that 
alterations in Mendelian PD-associated genes may act as a 
genetic risk factor for the sporadic form and even a heterozygous 
mutation in AR-PD genes could contribute to the disease 
susceptibility. With better availability of NGS technologies for 
clinical assessment, genetic testing is getting more important tool 
in the clinical practice and research of the EOPD. Application of 
NGS can effectively identify coexisting pathogenic rare variants 
and genetic susceptibility factors which could have significant 
role in understanding the complex pathogenesis of PD. The 
simultaneous analysis of neurodegeneration-associated genes 
could support both the diagnostic workup and the interpretation 
of clinically distinct phenocopies associated with certain 
single or coexisting genetic alterations and the spectrum of 
the neurodegenerative disorders. Due to the complexity of the 
disease and improving availability of NGS technologies, genetic 
counselling is getting more challenging by the increasing number 
of PD-associated rare variants. Thus, the clinical geneticist 
should be prepared for the genetic counselling of patients with 
coexisting disease-causing mutations and susceptibility factors. 
In the near future, coexistence of major disease-causing mutation 
and minor susceptibility factors could be interpreted at the level 
of individual.
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Dynamic interaction of genetic risk factors
and cocaine abuse in the background of
Parkinsonism – a case report
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Abstract
Background: Parkinsonism is a complex multifactorial neurodegenerative disorder, in which genetic and environmental
risk factors may both play a role. Among environmental risk factors cocaine was earlier ambiguously linked to
Parkinsonism. Former single case reports described Parkinsonism in chronic cocaine users, but an epidemiological study
did not confirm an increased risk of Parkinson’s disease. Here we report a patient, who developed Parkinsonism in young
age after chronic cocaine use, in whom a homozygous LRRK2 risk variant was also detected.
Case presentation: The patient was investigated because of hand tremor, which started after a 1.5-year period
of cocaine abuse. Neurological examination suggested Parkinsonism, and asymmetrical pathology was confirmed by
the dopamine transporter imaging study. The genetic investigations revealed a homozygous risk allele in the LRRK2
gene. After a period of cocaine abstinence, the patient’s symptoms spontaneously regressed, and the dopamine
transporter imaging also returned to near-normal.
Conclusions: This case report suggests that cocaine abuse indeed might be linked to secondary Parkinsonism
and serves as an example of a potential gene-environmental interaction between the detected LRRK2 risk variant
and cocaine abuse. The reversible nature of the DaTscan pathology is a unique feature of this case, and needs
further evaluation, whether this is incidental or can be a feature of cocaine related Parkinsonism.
Keywords: Parkinson’s disease, Parkinsonism, cocaine, LRRK2, Genetic risk factor
Background
Pathomechanism of Parkinson’s disease (PD), which is
the second most common neurodegenerative disorder, is
defined by the progressive loss of dopaminergic neurons
in the substantia nigra [1]. The dopaminergic system
plays an important role in several vital mechanisms, such
as movement control, cognition and controlling reward.
For the normal functioning of dopaminergic neurons the
dopamine reuptake is essential from the synaptic cleft
into presynaptic neurons via dopamine transporters [2].
There are several drugs (such as cocaine) causing
increased extracellular level of dopamine resulting in
euphoric effects and motoric symptoms [3].
In case of PD, there are evidences, which suggest that
dopamine transporter (DAT) dysregulation is also a
factor in the disease mechanism [4]. Cocaine enhances
dopaminergic signalling as it binds to DAT and blocks
the reuptake of dopamine from the synaptic cleft [5].
The suspected association between cocaine abuse and
the increasing risk of PD was previously described in
several patients [6] although there are several cases
where despite cocaine abuse no correlation with PD was
observed [7].
Although the evidences for higher risk of PD among
cocaine users is controversial, it is already proved that
the brain structure is altered and the conformation of
alpha-synuclein become more compact [8]. In PD patho-
genesis the misfolded alpha-synuclein plays crucial role
in the death of dopaminergic neurons therefore in the
progression of PD [9]. In cocaine abusers overexpression
of alpha-synuclein has been described in dopaminergic
neurons, potentially increasing the risk for degenerative
changes in dopaminergic neurons [10]. As SNCA is one
of the most common cause of PD there are possibility
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that other genetic risk factors, such as PARK2, LRRK2,
PINK1 and DJ-1 [11], also could contribute to the devel-
opment of PD even in early age due to the cumulated
effect of cocaine abuse and genetic risk.
DAT-SPECT (dopamine transporter single photon emis-
sion computed tomography) imaging enables differenti-
ation of neurodegenerative causes of Parkinsonism, from
other movement or tremor disorders where typically the
DAT-SPECT study will be normal. Impaired function of
DAT is reducing striatal binding of DaTSCAN, however it
is not specific to PD. Several cocaine analogues labelled
with 123I sufficient for SPECT binds with high affinity to
DAT [12]. The most common analogue in the clinical
practice is 123I-FP-CIT (DaTSCAN, GE Healthcare) [12].
The method can measure either the DAT density on the
presynaptic terminal, or nigrostrital fiber density.
In our case study we are discussing the association of
the genetic and environmental factors in a cocaine user
young patient with reversible Parkinsonian symptoms.
Case presentation
A 44 years old male patient was referred to our neuroge-
netic outpatient clinic, for examination of hand tremor. In
the past medical history gastroesophageal reflux disease
(Los Angeles grade A), LIV-V discus herniation and Type
I (Wenckebach) second-degree atrioventricular block was
present. The latter caused no symptoms, and no medical
intervention was necessary. The patient took pantoprazol
regularly. Before the onset of the hand tremor the patient
used nasal cocaine regularly for a period of 18month. He
used ~ 1 g/day (15mg/kg) with nasal insufflation. During
the cocaine use irritability and insomnia, dissociative
symptoms such as depersonalization and derealisation, de-
veloped. Because of the latter he stopped cocaine use 10
months before the examination. He realized his hand
tremor approximately 3–4months after cessation of the
drug.
During the neurological examination hand tremor af-
fected asymmetrically the right hand more than the left
hand, and was mainly postural increasing with holding
small weights. In addition, signs of mild Parkinsonism
(mild bradykinesia and rigor in the right hand) was also
detected. Altogether, the neurological examination
suggested incipient Parkinsonism, but the tremor was
atypical (not resting type). According to the MDS classi-
fication of tremors [13] it was classified as isometric
tremor syndrome. From the family history, it is notice-
able that the father of the patient suffered from postural
hand tremor in older age. The son of our patient was
examined because of restless leg syndrome at age 13
years. Routine blood studies were normal, including cop-
per, ferritin and ceruloplasmin. Abdominal ultrasound
was normal. Brain MRI (3 T) showed no structural or
vascular lesions, basal ganglia were normal, but absence
of swallow tail sign was detected (Fig. 1), suggesting
Parkinson’s disease. For further clarification DaTscan
was performed by a double-headed SPECT system (GE
Infinia II with Xeleris workstation) using a standard ac-
quisition protocol according to the EANM guideline
[12] with 170MBq I-123-Ioflupane tracer. This tracer
has a high affinity not only to DAT but to the serotonin
transporter (SERT) and norepinephrine transporter
(NET) as well [14]. However, the concentration of DAT
in the basal ganglia is much higher, than that of the
other transporters, therefore its measure is appropriate
for DAT. The striatal binding was evaluated both by
semiquantitative visual evaluation and for a more accur-
ate comparison the DaTQUANT software (created by
GE Healthcare in 2013 adapted in 2015, as a quantitative
binding method with normal database) has been used
[15]. It showed asymmetrically decreased radiopharma-
con binding on the right side in the caudate nucleus 3.0
h after intravenous injection of the I-123-Ioflupane
(Fig. 2/a). During the time of the DaTscan no cocaine
use has been reported. Although we had only self-report
about the cocaine use, the long-term observation of the
patient and the close follow-up with a good compliance,
and the improvement of the clinical symptoms con-
vinced us about the reliability of the anamnestic data.
For the genetic investigation DNA was isolated from
blood with QIAamp DNA blood kit, according to the
manufacturer’s protocol (QIAgen, Hilden, Germany).
Sanger sequencing was performed in the whole coding
region and exon/intron boundaries of SNCA, PARK2
and PINK1, LRRK2 gene by using ABI Prism 3500 DNA
Sequencer (Applied Biosystems, Foster City, USA).
Exonic copy number variations were analyzed by multi-
plex ligation-dependent probe amplification (MLPA,
SALSA MLPA Kit P051-D1 Parkinson; MRC Holland,
Amsterdam, The Netherlands). In the LRRK2 gene a
homozygous risk factor variant, NM_198578.4:c.4939
T > A, p.Ser1647Thr (codon change: TCA > ACA) was
detected [16]. The segregation analysis detected the
S1647 T LRRK2 variant in heterozygous state in the
parents of the patient. MLPA did not detect any exonic
copy number variations. Based on the clinical and
DaTscan findings we suspected Parkinson syndrome,
associated with a toxic-genetic interaction. Selegiline
was prescribed, but the patient omitted the medica-
tion, because the tremor was worsening from the
drug. After 1 year of cocaine abstinence the tremor
significantly decreased. One and half year after the
first DaTscan a control investigation was performed,
and showed normal radiopharmacon binding in the
striatum, with only mild asymmetry. The right caud-
ate binding returned into the normal range, and the
right striatal binding was higher than at the first
examination (Fig. 2/b).
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Discussion and conclusions
Cocaine use is associated with a range of movement
disorders [3], and has complex effects on the central
nervous system. Possible ways to categorize these effects
is based on time characteristics, i.e. neurologic complica-
tions with acute or chronic use, or whether the patient is
an active user, early or late abstinent. The main acute
pharmacological effect of cocaine is dopamine (DA)
reuptake inhibition, which elevates synaptic DA levels.
Literature information about cocaine’s effect on dopa-
mine transporter (DAT) level expression in human is
scarce and available information from experimental
animal studies are also contradictory at times. There are
two possible mechanism supported by the literature, by
which we tried to interpret our findings, i.e. the low
DAT binding, which later normalized.
On one hand, in response to the elevated DA levels,
DAT downregulation might take place, as a compensatory
mechanism [17]. This compensatory mechanism decreases
the acute DA elevation with the use of cocaine, but on the
long term it leads to DA deficiency in the caudate nucleus
and frontal cortex as DA synthesis and reuptake is both
needed for synaptic storage [18]. In acute cocaine abstin-
ence the DATs start to upregulate as shown by other
DaTscan studies [19]. This might explain our results, why
we have seen decreased DAT binding, which later normal-
ized. In this scenario we hypothesize that DaTscan in our
patient was performed in a time window when DAT levels
are still decreased; however, the patient was already abstin-
ent. As an acute withdrawal symptom decreasing DA level
results in psychological symptoms, restlessness and tremor
[20]. Long term use of cocaine however also results in
DAT decrease, and this might explain Parkinsonian fea-
tures in abstinence as a result of DA depletion.
On the other hand, other studies in the literature
suggest, that cocaine increases DAT expression, and
abstinence of cocaine intake for a prolonged period of
time decreases DAT level [5]. In this scenario, we can
hypothesize that we have seen the decreased DAT-
binding, because the patient was already abstinent for a
long time, and this change in the expression later
normalized.
It should be mentioned that the above described
mechanisms are speculative and the effects of cocaine
on the nervous system is complex. We also need to
consider changes in D2 receptor expression [21] and
possible long-term structural damage to dopaminergic
synaptic terminals [18]. Effects might be dose and for-
mulation dependent, as neurologic complications are
more common with the smokable alkaloidal form of
cocaine, known as „crack” [22]. Acute blood pressure
elevations and cerebral vasospasm might also cause
cerebrovascular events, such as acute ischemic stroke, or
aneurysm rupture [23], but small subclinical ischemic
events may also cause structural damage in the brain.
Chronic cocaine abuse lead to increased age-dependent
temporal lobe cortical atrophy [24], and decreased
frontal white matter connectivity [25] shown by imaging
studies.
The association of cocaine use with Parkinsonism is
nevertheless complicated, and the literature information is
scarce. On one hand, the acute elevation of synaptic DA
levels may ameliorate “off” periods in Parkinson’s disease
patients [26]. On the other hand chronic use was associ-
ated with Parkinsonian features in many case reports [20],
although this was not confirmed by the epidemiological
study of Callaghan et al. [27]. The above described mech-
anism suggests a pharmacological, reversible form of
Fig. 1 Brain MRI of the patient. On the axial susceptibility weighted images in the plane of the mesencephalon, the substantia nigra is
identifiable both sides. The swallow tail sign is normally present in 3 T imaging at the area indicated by the arrows, but it is absent in the patient
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secondary Parkinsonism in our case. However, a further
possible, non-pharmacologic link between Parkinsonism
and chronic cocaine use might exist. Chronic cocaine ex-
posure triggers alpha-synuclein overexpression [10], which
might be an acute protective mechanism against increased
oxidative stress, but which eventually lead to formation of
Lewy bodies (LBs), and accelerated neurodegeneration.
Besides, cocaine also physically binds to alpha-synuclein,
which might cause deleterious conformational changes
[8]. However, it is not probable, that these changes will
cause reversible pathology on the DaTscan.
The long-term cocaine use has not the same effect as
dopamine receptor blocking agents - DRBA, however these
can induce also parkinsonism. Drug-induced Parkinsonism
(DIP) should resolve after the causative agent has been
withdrawn. Lim et al. [28] reported that Parkinsonism
might persist for more than 6months after discontinuation
of the DRBA, and DaTscan showed normal striatal
dopamine transporter binding at that time. Nine months
after the discontinuation of the dopamine receptor block-
ing agent, Parkinsonism was significantly improved in their
patients but not completely resolved [28].
In a number of patients, with DIP symptoms persist or
may even worsen over time, suggesting the development of
concomitant PD. There are speculations that the possible
neurotoxic effect of neuroleptics exerted on a susceptible
dopaminergic system would lead to a progressive process.
To which extent a personal susceptibility plays a role
remains to be determined and further genomic studies in
patients exposed to neuroleptics who develop DIP or PD
could eventually identify a genetic background of suscepti-
bility [29]. Even if the pathomechanism is not the same in
the cocaine induced Parkinsonism and DIP the personal
susceptibility can be an important factor.
In our case the PD associated genes were investigated
since the patient has movement disorders in his family.
Fig. 2 DaTscan of the patient in two time points. The Figure shows the radiopharmacon binding in the area of the basal ganglions. The
measurements and calculated ratios for quantitative analysis in the volumes of interest are also listed. Figure a was taken after the first
examination of the patient. At this time decreased radiopharmacon binding was present in the right striatum (mainly the caudate). Figure b was
taken after 1 year of cocaine abstinence. At this time point, normal binding is detectable in the right caudate
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We detected only one genetic risk variant, which was
previously associated with PD. The presence of this
homozygous LRRK2 polymorphism (S1647 T) has a very
mild association with PD, with a low odds ratio (in our
cohort OR: 1.787, 95%, CI: 0.8052 to 3.96 – Illes et al.,
unpublished data). In the presence of this genetic risk
variant, even in homozygous status, appearance of
Parkinsonism is not likely, but hypothetically in the
presence of some environmental factors, which may
influence dopamine level it may present itself. Similar
mechanism was suggested by Lin et al. [30] in a Taiwanese
population, where the S1647 T variant was only associated
to Parkinsonism when environmental exposures were in-
cluded in the logistic regression model. Further published
studies indicated also significant interactive effects be-
tween environmental factors and genetic variants [31].
These kind of interactions are well described in the case
of the serotonin transporter polymorphism association
with depression [32]. However, it should be kept in mind
that proof of the additional effect of LRRK2 S1647 T poly-
morphism and cocaine abuse goes beyond the framework
of our case study.
It is interesting, that in our patient, the MRI already
showed some structural changes (absence of the swallow
tail sign), indicating the damage of nigrostriatal pathway,
and thus the acute pharmacological effect of cocaine
might be also altered. The family history of hand tremor
in the father and restless-leg syndrome in the child also
suggest some already existing non-pharmacologic risk at
the patient.
In summary, this case report may raise the possibility
of a gene-environment interactions in the background of
our patient’s symptoms. Our result suggests that some
of these effects in the early state might partially revers-
ible, as after a period of abstinence the patient’s Parkin-
sonian symptoms resolved. However, the patient needs
longitudinal follow-up, as PD might later reoccur, as
the consequence of the chronic effects of cocaine,
and the additive effects of the LRRK2 alteration. Fur-
ther studies of S1647 T alteration and environmental
interaction in a larger Hungarian cohort and func-
tional studies in in vivo models are warranted to val-
idate our hypothesis.
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